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7MST Sedmiminutový screeningový test 
ACE-R  Adenbrookský kognitivní test – revised 
AD  Demence při Alzheimerově nemoci 
AD  Autozomálně dominantní 
ALS  Amyotrofická laterální skleróza 
aMCI Amnestická mírná kognitivní porucha 
aMCImd Amnestická mírná kognitivní porucha vícedoménová 
aMCIsd Amnestická mírná kognitivní porucha jednodoménová 
AMI  Autobiographical Memory Interview – test autobi grafické paměti 
AN Alzheimerova nemoc 
ApoE4 Apolipoprotein E, alela E4 
AR Autozomálně recesivní 
AUC Hodnotu oblasti pod ROC křivkou 
AVLT  Auditory verbal learning test 
BDNF Brain derived neurotrophic factor 
BNT  Boston Naming Test (Bostonský test pojmenování) 
BSIT Brief Smell Identification test  
BVA Blue velvet aréna  
bvFTD Behaviorální forma frontotemporální demence  
BVMT  Brief visual memory test 
BVMT-R Brief Visual Memory Test Revised 
BVRT  Bentonův vizuálně retenční test 
CART  Czech Adult Reading Test (česká verze NART, National Adult Reading Test) 
CBD Kortikobazální degenerace 
CDR  Clinical dementia rating 
CDT  Clock Drawing Test (Test hodin) 
CI Confidence interval - interval spolehlivosti 
COWAT Controlled oral word association test(test fonemické verbální fluence) 
CT Computer tomography - počítačová tomografie 
CVLT  California verbal learning test 
DNA Deoxyribonukleová kyselina 
ECR  Enhanced Cued Recall (subtest ze 7 minutového screeningového testu) 
ECR-FR  Volné vybavení v ECR testu 
ECR-TR  Celkové vybavení v ECR testu 
eTIV   Estimated total intracranial volume - celkový intrakraniální objem 
FCSRT Free and cued selective reminding test 
FDG-PET Pozitronová emistní tomografie s fluorodeoxyglukosou  
FTLD  Frontotemporální lobární degenerace 
HaMCI Hipokampální aMCI  
HGT Test skrytého cíle (Hidden Goal Task) 
HPC – L Korigovaný objem levého hipokampu 
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HPC – R Korigovaný objem pravého hipokampu 
JLO  Judgment of Line orientation (Test orientace čar)
KCT Kraniocerebrální poraně í  
KUVV Kontrolované ukládání a vybavení s vodítky 
LBD  Lewy body dementia - demence s Lewyho tělísky 
LM  Logical memory test z WAIS III – test logické paměti 
MCI Mild cognitive impairment - mírná kognitivní porucha 
MCImd Mírná kognitivní porucha vícedoménová 
MCIsd  Mírná kognitivní porucha jednodoménová 
MHST  Motol Hospital Smell Test 
MMSE Mini Mental State Examination 
MoCA Montrealský kognitivní test  
MR Magnetická rezonance 
MRM  Money Road Map test 
MTA Scheltensova škála mediotemporální atrofie 
naMCI Neamnestická mírná kognitivní porucha 
naMCImd Neamnestická mírná kognitivní porucha vícedoménová 
naMCIsd  Neamnestická mírná kognitivní porucha jednodoménová 
NART  National reading test 
NHaMCI Nehipokampální aMCI  
PDD  Demence u Parkinsonovy nemoci 
PET  Pozitronová emisní tomografie 
PN Parkinsonoa nemoc 
PNFA Primární nonfluentní afázie  
PPA  Primární progresivní afázie 
PPV  Pozitivní prediktivní hodnota 
PSP Progresivní supranukleární paralýza 
ROC Receiver Operating Characteristic křiv a 
ROCFT Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Rey-Osterriethova komplexní figura) 
SCA Spinocerebelární ataxie 
SMC  Subjektivní porucha paměti (subjective memory complaint) 
SPECT Jednofotonová emisní výpočetní tomografie  
TDP 43   Transactive response DNA binding protein 43 kDa 
TMT  Trail Making Test (Test cesty) 
UDS  Uniform Data Set 
UPSIT University of Pennsylvania Smell Identification Test  
UPSIT  University of Pennsylvania Smell Identification Test  
VD  Vaskulární demence 
VST  Victoria Stroop Test (Stroopova zkouška, Victoria verze) 
WAIS  Wechsler Adult Intelligence Scale 
WMS - faces Test zapamatování tváří z Wechslerova paměťového testu WMS III 





V souvislosti se stárnutím populace se začíná mluvit o novodobé epidemii demence. 
Alzheimerova nemoc (AN) je její nejčastější příčinou. (Ferri et al., 2005) S vývojem nových 
léků nabývá na významu časná diagnostika této choroby - ještě před vznikem období 
nesoběstačnosti. Následující práce se zabývá možnostmi této časné diagnostiky. V úvodu 
shrnuji poznatky o patofyziologii neurodegenerativních onemocnění a zvláště pak u 
Alzheimerovy nemoci (AN), s nimiž souvisí i aktualizace diagnostických kritérií. Nastíním 
roli biomarkerů. Zmíním současná česká diagnostická doporučení. V další části úvodu se budu 
věnovat roli neuropsychologického vyšetření v časné diagnostice AN, zejména pak vyšetření 
paměti v časné a diferenciální diagnostice, popíši roli screeningových testů v diagnostice AN. 
Krátce definuji prostorovou navigaci a význam jejího vyšetření u pacientů s AN. V souladu se 
zadáním práce je podstatná část úvodu věnována vyšetření čichu u neurodegenerativních 
onemocnění.  
V experimentální části představím naše práce zkoumající roli neuropsychologických (testů 
paměti, screeningového testu hodin, testů prostorové navigace) a čichových testů v časné a 
diferenciální diagnostice AN.  










Neurodegenerativní onemocnění jsou onemocnění nervového systému, jejichž podstatou je 
postupná ztráta funkce neuronů, která vyúsťuje v jejich odumírání. (Bredesen, Rao, & Mehlen, 
2006; Rubinsztein, 2006) I když patofyziologie neurodegenerace není t.č. ještě zcela 
objasněna, podařilo se vysledovat několik společných znaků.  
V patofyziologii neurodegenerativních onemocnění hraje mimo jiné roli zánět a oxidativní 
stres (Skoumalova & Hort, 2012), mitochondriální dysfunkce, (Schon & Przedborski, 2011) 
excitotoxicita spojená s glutamatergním přenosem a kalciovými kanály (Caraci et al., 2012) a 
na genetické úrovni pak porucha reparace DNA a zkracování telomer. (Sahin & DePinho, 
2010) Porozumění těmto komplexním procesům je důležité zejména z hlediska vývoje 
neuroprotektivních léků zasahujících cíleně do patofyziologické kaskády.  
Prevalence většiny neurodegenerativních onemocnění s věkem stoupá. (Hung et al., 2010) 
 
Téma této práce je zaměřené diagnosticky. Z hlediska diagnostiky neurodegenrativních 
onemocnění jsou důležité 3 patofyziologické a etiopatogenetické momenty:  
 
1. Genetická predispozice  
2. Hromadění patologických proteinů  
3. Selektivní vulnerabilita neuronů  
 
Genetická predispozice:  
Malá část neurodegenerativních onemocnění je autozomálně dominantně dědičná – pro tato 
onemocnění je ve většině případů charakteristické hromadění některého z patologicky 
změněných proteinů, který se neodbourává standardní cestou. Patří sem například onemocnění 
z okruhu spinocerebelárních ataxií (např. SCA 1 s hromaděním ataxinu 1, SCA 2 
s hromaděním ataxinu 2). (Hardy & Orr, 2006) Genetickým podkladem autozomálně 
recesivních (AR) neurodegenerativních onemocnění bývá ve většině případů tzv. loss of 
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function mutace – mutace spojená se ztrátou funkce ěkt rého z proteinů (nejčastěji enzymů), 
mezi klasické zástupce AR dě ičných neurodegenerativních onemocnění patří Friedreichova 
ataxie. (Fogel & Perlman, 2007) 
Většina případů neurodegenerativních onemocnění je tzv. multifaktoriálně podmíněná – tj. 
jejich manifestace je výsledkem interakce vlivů genetických (většinou aditivní efekt mnoha 
polymorfismů) a vlivů prostředí. Mezi identifikované polymorfismy patří pleiotropní geny 
účastnící se transkripce a translace DNA či energetického metabolismu buňky nebo geny pro 
různé typy iontových kanálů. Pro tyto polymorfismy je charakteristické, že můžou podmiňovat 
susceptibilitu k více neurodegenerativním popř. i sychiatrickým onemocně ím. Naopak jiné 
polymorfismy narušují metabolismus jednoho konkrétního proteinu spojeného s konkrétním 
neurodegenerativním onemocněním. (Hardy & Orr, 2006; Sullivan, Daly, & O'Donovan, 
2012) 
Komplexní vliv genů si můžeme ilustrovat na nejčastějším neurodegenerativním onemocnění 
– Alzheimerově nemoci (AN). Nejčastější forma AN je podmíněna multifaktoriálně. I přes 
opačné povědomí většiny laické i odborné veř jnosti je nyní známo, že i u této formy dosahuje 
heritabilita 58% a genetické faktory tedy převažují nad faktory enviromentálními. (Sullivan et 
al., 2012) Mezi četnými polymorfismy, které přispívají k manifestaci AN, je odds ratio 
nejvyšší pro polymorfismus Apo E: přítomnost jedné alely ApoE4 je spojena s odds ratiem 
2,8-4,3 pro vznik AN, u homozygotů pak 11,8-21,8. Přítomnost Apo E4 není podmínkou 
vzniku AN (téměř polovina pacientů s AN nemá alelu E4), nicméně u homozygotů Apo E4 je 
tento stav považován za dostačující pro rozvoj AN a téměř 90% z nich AN rozvine. (Bertram 
et al.,  2007; Corder et al., 1993) I přes tyto poznatky nebyla přítomnost ApoE4 alely zahrnuta 
do nejnovějších kritérií AN. (McKhann et al., 2011) Příklady polymorfismů zvyšujících riziko 
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Tabulka 1: Známé polymorfismy zvyšující riziko Alzheimerovy choroby, OR – odds ratio. 
Reprodukováno z (Lill & Bertram, 2011). 
 
Méně než 5% forem Alzheimerovy choroby vykazuje AD dědičnost. Tyto formy, které jsou 
důsledkem mutací v genu pro presenilin 1, 2 nebo amyloid prekurzorový protein, se vyznačují 
většinou časným nástupem a fenotypicky se odlišují od klasických forem senilní AN. (Janssen 
et al., 2003; Lippa et al., 2000) 
 
Hromadění patologických proteinů 
Většině neurodegenerativních onemocnění je společné hromadění některého z intracelulárních 
či membránových proteinů, které je důsledkem jejich patologického metabolismu. (Shastry, 
2003) V současnosti jsou neurodegenerativní onemocnění považována s nadsázkou za 
proteinopatie způsobené či doprovázené patologickou akumulací tělu vlastních proteinů 
s pozměněnou konformací. (Golde & Miller, 2009) Spekuluje se i o vztahu patogeneze 
neurodegenerativních a prionových onemocnění. (Frost & Diamond, 2010)  
Tyto proteiny z větší či menší míry charakterizují neurodegenerativní onemocnění. 
V některých případech je akumulovaný protein zcela patognomonický pro příslušné 
neurodegenerativní onemocnění (např. patologicky alterovaný protein huntingtin je 
patognomonický pro m. Huntington), v jiných pří adech mohou depozita jednoho proteinu 
v závislosti na lokalizaci vyvolat klinický obraz několika různých neurodegenerativních 
onemocnění (např. nahromadění proteinu tau v bazálních gangliích a parietálním laloku 
vyvolá obraz kortikobazální degenerace, akumulace stejného proteinu v prefrontální oblasti 
pak obraz behaviorální formy frontotemporální demence (bvFTD)). Vzhledem k tomu, že 
depozita proteinů můžeme v současné době nejenom diagnostikovat postmortem či z biopsie, 
ale i zjišťovat in vivo pomocí funkčních diagnostických metod (Vandenberghe et al., 2013; 
Villemagne et al., 2014) event. dané proteiny detekovat v mozkomíšním moku (Blennow, 
Hampel, Weiner, & Zetterberg, 2010), mají znalosti ukládaného proteinu význam pro 
každodenní klinické použití. Pro klinika je rovněž důležitá znalost příslušných proteinů 
z důvodů klinického vývoje onemocnění a existence přechodných klinických forem. 
Přechodné formy totiž existují spíše mezi onemocněními se stejným typem akumulovaného 
proteinu – např. existují klinické přechody mezi dvěma tauopatiemi - progresivní 
supranukleární paralýzou (PSP) a kortikobazální degen rací (CBD). (Litvan et al., 1999) Dále 
[- 14 -] 
 
 
je například známo, že se CBD může s postupem času obohacovat o příznaky behaviorální 
formy frontotemporální demence (bvFTD) či primární nonfluentní afázie (PNFA) – opět 
všechna tato 3 onemocnění jsou často tauopatie. (Kertesz et al., 2005) Příklady diagnostických 
jednotek a s nimi asociovaných proteinů jsou uvedeny v tabulce 2. 
 
Onemocnění Patologický protein  
Alzheimerova choroba Amyloid β + tau protein 
Parkinsonova choroba, multisystémová 
atrofie, demence s Lewyho tělísky 
α synuklein 
FTLD (ubiquitin +)  TDP-43 
FTLD tau pozitivní, CBD, PSP Tau protein 
Tabulka 2: Příklady neurodegenerativních onemocnění a s nimi asociovaných patologických 
proteinů. U některých chorob (např. m. Alzheimer) je typ histologických inkluzí 
patognomonický pro dané onemocnění, u některých onemocnění může jeden typ inkluzí být 
přítomen u několika různých onemocně í v závislosti na tom, jaká část mozku je postižena (m. 
Parkinson, multisystémová atrofie), u některých onemocnění je vztah mezi typem 
mikroskopických neuropatologických změn a typem onemocně í komplexní: identický klinický 
obraz bvFTD můžeme najít u pacientů s Pickovou chorobou s depozity tau proteinu a u 
pacientů s FTLD tau negativních s depozity proteinu TDP-43, na druhou stranu stejná 
depozita tau v různých lokalizacích dokáží způsobit fenotyp kortikobazální degenerace a 
progresivní supranukleární paralýzy. Legenda: FTLD –frontotemporální lobární degenerace, 
bvFTD - behaviorální forma frontotemporální demence, CBD - kortikobazální degenerace, 
PSP - progresivní supranukleární paralýza. 
 
 
Selektivní vulnerabilita neuronů:  
Jak již bylo uvedeno výše, jsou neurodegenerativní onemocnění charakterizována druhem 
proteinových inkluzí a jejich lokalizací v nervovém systému. Lokalizace maxima 
neuropatologických změn je rozhodující pro klinickou manifestaci onemocnění. Příčina 
rozdílné sensitivity různých neuronálních populací není ještě zcela prozkoumána, nicméně 
dosavadní výsledky ukazují, že může souviset s mírou metabolické aktivity, vaskulariz cí a 
mírou zastoupení glutamatergních neuronů v dané struktuře (to bývá uváděno jako příčina 
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časného postižení hipokampu u Alzheimerovy choroby). (Saxena & Caroni, 2011) Často je 
v rámci selektivní vulnerability postižena zejména jedna izolovaná buněčná populace v dané 
struktuře. To je případ amyotrofické laterální sklerózy s relativně selektivním a přitom 
difuzním postižením motoneuronů. Příčina této selektivity není dosud opět zcela známa, 
nicméně relativní ušetření motoneuronů okohybných svalů u této choroby by mohlo být 
vysvětlitelné nově zjištěnými poznatky o  rozdílném zastoupení glutamatergní a gabaergní 
transmise v těchto buněčných populacích. (Brockington et al., 2013) 
 
Stádia neurodegenerativních onemocnění: 
Studie u velké části neurodegenerativních onemocnění ukazují, že neuropatologický proces u 
většiny pacientů začíná dlouho před projevem prvních příznaků onemocnění. 1) Dlouhé 
asymptomatické období může trvat i několik desítek let a první příznaky onemocnění se 
objeví až ve chvíli, kdy míra degenerace př sáhne kompenzační možnosti nervového systému. 
Diagnóza onemocně í v asymptomatickém období je často možná za pomocí biomarkerů či 
v některých případech vyšetřením DNA u osob v riziku onemocně í. (Bateman et al., 2012; 
Jack et al., 2012; Jack Jr et al., 2010) 
2) V symptomatické fázi již míra poškození mozku neurodegenerativním procesem překročí 
schopnosti jeho plasticity a pacienti mají objektivně detekovatelné obtíže. V tuto chvíli 
neexistuje výrazněji účinná neuroprotektivní léčba neurodegenerativních onemocnění, a proto 
u všech pacientů v symptomatické fázi neurodegenerativních onemocnění příznaky postupně 
progredují. Z hlediska neuroprotektivní léčby bývá symptomatická fáze onemocnění 
považována za „vrchol ledovce“ a většina snah o časnou neuroprotektivní léčbu je cílena na 
pacienty v asymptomatickém či časném symptomatickém období. (Bateman et al., 2012; Jack 
et al., 2012; Jack Jr et al., 2010) 
Stádii onemocnění se budu zabývat podrobněji u kognitivních poruch, které jsou hlavní náplní 
této práce.  
 






Alzheimerova nemoc (AN) je neurodegenerativní onemocnění vedoucí v pozdních stádiích 
k demenci. Jako taková je jednou z nejčastějších příčin nesoběstačnosti ve starším věku a 
v souvislosti se stárnutím populace se mluví o novod bé epidemii. (Ferri et al., 2005) 
Podrobnější pochopení AN vedlo k vývoji nových léků, které by měly ovlivňovat přímo 
patofyziologické procesy podmiňující tuto chorobu. V současnosti se zdá, že jejich účinnost 
bude omezena na časná stádia onemocnění, ještě před vypuknutím demence. Z tohoto důvodu 
se klade důraz na brzkou diagnostiku AN. V souladu s tímto trend m byla v roce 2011 
publikována nová diagnostická kritéria v různých stádiích. (Albert et al., 2011; Jack et al., 
2011; McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011) Podrobněji viz Vyhnálek (Vyhnálek et al.,  
2012).  
 
Patofyziologie Alzheimerovy nemoci 
Jednou z prvních detekovatelných změn v mozku pacientů s AN je ukládání beta amyloidu a 
tvorba senilních (neuritických) plak, které začíná v preklinickém stádiu již cca 15 let před 
začátkem demence (Braak & Braak, 1991; Jack, Jr. et al., 2010). Tento proces lze zobrazit in 
vivo pomocí speciálních PET ligandů (např. florbetapir) (Clark et al., 2011) a později se 
odráží také ve složení mozkomíšního moku (Blennow & Hampel, 2003).  
Ukládání beta amyloidu je následováno intraneuronální akumulací tau proteinu a jeho 
hyperfosforylované formy – fosfo tau proteinu, jež sou detekovatelné v mozkomíšním moku. 
Zatímco zvýšení tau proteinu je považováno za nespecifický znak poškození neuronů, elevace 
fosfo tau je relativně specifickou známkou AN.(Albert et al., 2011; Blennow & Hampel, 2003) 
Kombinace zvýšeného fosfo tau a sníženého beta amyloidu v mozkomíšním moku má cca 
90% senzitivitu a specificitu pro diagnózu AN ve fázi počínající demence (Hort et al., 2007). I 
přes to, že část pacientů s Frontotemporální lobární degenerací může mít elevaci tau a 
fosfotau, je sensitivita a specificita těchto 2 biomarkerů pro odlišení obou demencí kolem 
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80%. Řádově zvýšený tau protein je specifický pro prionová onemocnění. (van Harten et al., 
2011) 
Hromadění fosfo tau proteinu vede k buněčné dysfunkci a následné apoptóze. Tento úbytek 
buněk je detekovatelný ve formě hypometabolismu na funkčním vyšetření FDG-PET a ve 
formě sníženého prokrvení na perfuzním SPECT. Následně je viditelný i ve formě 
lokalizované a později i generalizované atrofie na vyšetř ní MR (a částečně i CT) mozku. 
(Nestor, Scheltens, & Hodges, 2004) 
U většiny pacientů s AN je maximum neuropatologických změn v časných stádiích 
lokalizováno v mediotemporálních oblastech – proto jsou téměř konstatně prvními známkami 
na zobrazovacích vyšetř ních hypometabolismus v těchto oblastech či atrofie hipokampu 
korelující s poruchou paměti. (Villain et al., 2010) 
Stádia Alzheimerovy nemoci 
V současnosti je známo, že patofyziologické a patologické změny u AN začínají již dlouho 
před vznikem demence. Predementní fáze (od počátku ukládání betaamyloidu v mozku do 
vzniku syndromu demence) trvá pravděpodobně 15-20 let. Stádium od začátku prvních 
jasných příznaků kognitivní poruchy u AN do smrti trvá cca 9 let. (Rascovsky et al., 2005) 
Rozlišují se 3 stádia Alzheimerovy choroby: 
1) Preklinické stádium 
2) Stádium mírné kognitivní poruchy (MCI) 
3) Stádium demence 
 
Preklinické stádium AN: V tomto stádiu má pacient v mozku již přítomné patologické 
známky AN, avšak nemá ještě žádné výraznější subjektivní ani objektivní příznaky a 
nesplňuje tak ještě kritéria pro MCI.  
Z hlediska neuropsychologického je zajímavý nově navrhovaný termín pre MCI , zahrnující 
heterogenní skupinu pacientů, kteří a) splňují klinická kritéria pro MCI, avšak na 
neuropsychologickém vyšetř ní skórují ještě v rámci norem anebo b) pacienty, kteří mají 
abnormní neuropsychologické vyšetření, ale nesplňují klinická kritéria pro MCI. (Sperling et 
al., 2011) Pro testování pacientů v preklinické fázi AN jsou v tuto chvíli v procesu validizace 
počítačové baterie testů administrovatelné v domácím prostředí přes internet a umožňující 
objektivní zachycení poklesu kognitivního výkonu v čase (např. program Cogstate). Uvažuje 
se, že podobné programy by mohly být použity v populačním screeningu k nalezení 
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rizikových pacientů, kteří by dále podstoupili podrobnější vyšetření moderními vyšetřovacími 
metodami.  
Diagnóza AN v tomto stádiu i koncept preMCI nemají aktuálně bezprostřední terapeutické 
implikace a jsou důležité zejména z hlediska výzkumu. Vzhledem k velmi diskrétní klinické 
manifestaci se zdá, že v budoucnosti bude v diagnostice klíčové využití biochemických a 
funkčních zobrazovacích biomarkerů detekujících přítomnost Alzheimerovských změn v 
mozku. Podrobnější informace přesahují rozsah této kapitoly.  
Mezi stádia předcházející MCI patří i skupina pacientů s tzv. Subjektivní poruchou paměti  
(SMC, z anglického Subjective memory complaint). Pacienti s SMC přicházejí se stížnostmi 
na poruchu kognice, avšak skórují v testech na úrovni norem. SMC je tradiční 
neuropsychologický koncept bez návaznosti na moderní vyšetřovací metody. Skupina SMC 
pacientů je heterogenní, zahrnuje jak pacienty úzkostné či depresivní popřípadě pacienty 
uvědomující si pouze své přirozené stárnutí, tak pacienty v preklinické fázi AN – ve stádiu 
preMCI. Neuropsychologické odlišení těchto podskupin je obtížné a v tuto chvíli je zcela 
indikované SMC pacienty longitudinálně sledovat a retestovat. (Celsis, 2000) 
Obecně lze říci, že SMC pacienti bez objektivního kognitivního deficitu mají jako skupina 
vyšší riziko konverze do demence než normy, ale nižší ež pacienti s MCI. (Reisberg & 
Gauthier, 2008)  
Ve stádiu demence má pacient s AN v důsledku postižení mozku již narušeny některé aktivity 
denního života. Aktuálně je demence považována za vyvrcholení patologických procesů u AN 
a zdá se, že výraznější terapeutické ovlivnění průběhu onemocnění je v tomto stádiu již 
obtížné.  
Ve stádiu mírné kognitivní poruchy (MCI  – z anglického mild cognitive impairment) je 
pacient a) ještě plně soběstačný, ale b) stěžuje si na nově vzniklou poruchu kognice 
(popřípadě je tato porucha udávána jeho okolím). c) Tento deficit je objektivizovatelný 
neuropsychologickým vyšetřením, na kterém pacient skóruje patologicky ve srovnání 
s věkově a vzdělanostně vázanými kontrolami. (Petersen et al., 2001) O mírné kognitivní 
poruše je pojednáno podrobněji v další části. 
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Mírná kognitivní porucha - stádium 
předcházející demenci 
Koncept mírné kognitivní poruchy vyplňuje původní vakuum mezi normálním stárnutím a 
demencí. Ve stádiu mírné kognitivní poruchy (MCI  – z anglického mild cognitive 
impairment) je pacient a) ještě plně soběstačný, ale b) stěžuje si na nově vzniklou poruchu 
kognice (popřípadě je tato porucha udávána jeho okolím). c) Tento deficit je 
objektivizovatelný neuropsychologickým vyšetřením, na kterém pacient skóruje patologicky 
ve srovnání s věkově a vzdělanostně vázanými kontrolami. (Petersen et al., 2001)  
MCI je původně spíše neuropsychologický koncept označující rizikový stav pro rozvoj 
demence. Původní klasifikace MCI je založena na druhu neuropsychologického deficitu.  
Pacienti s poruchou paměti jsou označováni jako amnestická MCI (aMCI), pacienti bez 
poruchy paměti a s deficitem v některé jiné kognitivní doméně (pozornost a exekutivní 
funkce, vizuokonstruktivní funkce, fatické funkce) jsou označováni jako neamnestická MCI 
(naMCI).  Oba podtypy jsou ještě subklasifikovány na základě počtu postižených doména na 
jednodoménovou MCI (MCIsd) při postižení 1 domény a vícedoménovou MCI (MCImd) 
při postižení více domén. Důsledkem této klasifikace je pak existence 4 základních typů MCI: 
aMCIsd, aMCImd, naMCIsd  a naMCImd. (Petersen & Negash, 2008) Je prokázáno, že 
pacienti s aMCI konvertují nejčastěji do demence Alzheimerova typu, pacienti s naMCI pak
často do jiných typů demence. Původní přestava o poměrně jasném vztahu mezi jednotlivými 
subtypy a demencemi, ve které konvertují, (Petersen, 2011) není zcela v souladu 
s neuropatologickými a klinickými studiemi.(Fischer et al., 2007; Jungwirth et al., 2012; 
Schneider, Arvanitakis, Leurgans, & Bennett, 2009) Ukazuje se, že pacienti s naMCI vykazují 
v mozku neuropatologické změny AN jen o něco méně, než pacienti s aMCI (Schneider et al., 
2009), nicméně že i tento subtyp konvertuje často do AN. (Fischer et al., 2007; Jungwirth et 
al., 2012) Naopak demence vaskulární a demence s Lewyho tělísky bývá často předcházena 
amnestickým typem MCI. (Fischer et al., 2007; Jungwirth et al., 2012) Pacienti s aMCImd 
mají vyšší riziko progrese do demence, než pacienti s aMCIsd a to je jedním z důvodů, proč 
bývá skupina aMCImd považována za známku více pokročilého neuropatologického procesu. 
(Manly et al., 2008; Tabert et al., 2006) Situace je však komplikovanější: u pacientů s aMCIsd 
není vzácná konverze zpět do normy a zdá se, že substrátem jsou u velké části pacientů s tímto 
podtypem jiné než AN změny.(Manly et al., 2008) Klasifikace MCI je znázorněna na obrázku 
1, základní představa o etiologii podtypů MCI pak na v tabulce 3.  
 





Obrázek 1 Schématicky znázorněná klasifikace MCI, dle (Petersen, 2011;Nikolai et al., 2012) 
Legenda: SCI – subjektivní porucha kognice, MCI - mírná kognitivní porucha 














Amnestická jedna (single) AD  VD  Deprese 
více (multiple) AD  Deprese 
Neamnestická více (multiple) LBD VD   
jedna (single) bvFTD, PPA, 
LBD, PDD, AD 
  
 
Tabulka 3: subtypy MCI v návaznosti na představu o jejich etiologii 
Legenda: AD – Alzheimerova nemoc, VD – vaskulární demence, LBD – demence s Lewyho 
tělísky, bvFTD – behaviorální varianta frontotemporální demence, PPA – primární 
progresivní afázie, PDD – demence u Parkinsonovy nemoci. Dle (Petersen et al., 1999), 
reprodukováno z (Nikolai, Bezdicek, Vyhnalek, & Hort, 2012) 
 
Skupina pacientů s MCI je velmi heterogenní jak etiologicky tak klinicky a pouze u části 
z nich je MCI projevem patologie AN. Dalšími příčinami jsou ostatní degenerativní 
onemocnění (LBD, FTLD), cévní onemocně í mozku či další interní onemocně í (např. 
diabetes mellitus, jaterní či renální selhání). Přibližně 10-15% pacientů s MCI konvertuje 
každoročně do demence, určitá část zůstává dlouhodobě stabilní a malá část pacientů se může 
opět normalizovat. (Geslani, Tierney, Herrmann, & Szalai, 2005; Petersen et al., 1999; 
Petersen et al., 2005) Některé zejména klinické studie udávají výrazně vyšší riziko konverze 
do demence. Rozdíly mezi jednotlivými centry jsou dané jak používanými cut-off hodnotami 
tak i testovou baterií. Je zjištěno, že změna cut-off z -1,5 směrodatné odchylky od norem na -
1,0 výrazně ovlivní prevalenci MCI. (Busse, Bischkopf, Riedel-Heller, & Angermeyer, 2003) 
Prevalence MCI je navíc ovlivně a volbou neuropsychologických testů. Zejména poškození 
paměti u MCI je doporučováno diagnostikovat pomocí více testů, kombinovat testy verbální a 
neverbální. Je známo, že izolovaný patologický výkon v jednom testu paměti může být pouze 
důsledkem přirozených fluktuací a tito pacienti mají výrazně ižší riziko konverze do 
demence a často konvertují zpět do normy na rozdíl od pacientů s patologií ve více 
paměťových testech. (Loewenstein et al., 2009; Perri et al., 2009) 
Neuropsychologickou baterii kognitivního centra 2. LF UK a FN Motol uvádím v části 
metody.  
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V současné době je hlavní snahou vybrat mezi skupinou pacientů s MCI ty, u nichž je porucha 
kognice projevem AN a kteří tedy mají výrazné riziko budoucího rozvoje demence při AN. 
Z tohoto důvodu byla nově definována diagnostická jednotka „MCI p ři AN“  (v angličtině 
MCI due to AD). (Albert, et al., 2011) 
MCI při AN je mírná kognitivní porucha, která je důsledkem počínajících Alzheimerovských 
změn v mozku. Z hlediska neuropsychologického je cenným argumentem pro MCI při AN, 
kromě splnění základních kritérií MCI zmíněných výše, profil s dominující poruchou paměti a 
průkaz zhoršování v čase při opakovaných vyšetřeních. Specificita standardního 
neuropsychologického vyšetř ní pro diagnostiku MCI při AN je nedostatečná, a tak se při 
diagnóze používají biomarkery. (Albert, et al., 2011) 
 
Postup neurodegenerace u AN vzhledem 
k neuropsychologicky relevantním 
strukturám 
Narušení kognitivní výkonnosti se u  pacienta s AN může projevovat několika více či méně 
typickými způsoby.  
I.  Při nejčastější amnestické variantě AN je ukládání neurofibrilárních klubek s výrazným 
úbytkem buněk, projevující se na makroskopické úrovni jako atrofie, patrné nejdříve 
v mediotemporální oblasti (Visser et al., 1999). Toto postižení se projevuje časnou poruchou 
učení a recentní paměti objektivizovatelnou neuropsychologickými testy a udávanou 
pacienty, popřípadě pečovateli, již v časném stádiu. V dalším sledu je pak většinou zasažena 
konvexita temporálního laloku, lalok parietální a zadní cingulum. Porucha těchto struktur se 
manifestuje potížemi při hledání slov, horší orientací v prostoru a podílí se též na 
problémech uvědomit si vlastní chorobu – anosognosii. Při šíření posteriorně k okcipitálnímu 
laloku se manifestuje postižení komplexních vizuokonstruktivních funkcí. V pokročilých 
stádiích pak neuropatologické změny difundují do většiny kortikálních oblastí. (Braak & 
Braak, 1991) Relativně ušetřeny zůstávají až do pozdních stádií primární sensitivní a 
motorické oblasti, proto většinou nemají pacienti s AN nápadnější postižení chůze a hybnosti. 
Vzhledem k výše zmíněným faktům není překvapením, že pacient s AN může dlouho vypadat 
v běžném kontaktu jako zcela zdravý člověk a obtíže odhalí až dobře zvolené dotazy na 
orientaci či paměť. Klasické známky AN jsou shrnuty v tabulce 4. 




Příznak Nález typický pro Alzheimerovu chorobu Typické pro postižení jiné 
etiologie 
Začátek Pozvolný – nelze přesně určit začátek obtíží Náhlý začátek – podezřelé 
spíše z cévní příčiny 
Průběh Pomalu se neustále zhoršující Po vzniku dlouhodobě 
stabilní – postižení cévní 
Krátkodobé změny 
v čase 
Nejsou přítomny, stav pacienta je během týdne 
relativně stabilní 
Výrazné změny stavu ze 
dne na den – typické pro 
postižení cévní či pro 
demenci s Lewyho tělísky 
Poruchy paměti  Přítomny časně, dominují obrazu onemocnění, 
většinou malý efekt kategorické nápovědy 
v testech.  
VD a FTLD – není většinou 
v popředí, v testech 




v čase a prostoru 
Přítomny již ve fázi lehké demence, dominují 
klinickému obrazu 
U frontotemporální 
demence a vaskulární 
demence často zachováno 
Psychomotorické 
zpomalení 
Ve fázi MCI a lehké demence není patrné 
v běžném kontaktu 
U FTD a VD často výrazné, 
patrné již v počátečních 
stádií 
Poruchy řeči Kromě vzácných řečových forem AN se porucha 
řeči omezuje na chybění slov, nejsou výraznější 
agramatismy ani fonemické parafázie, na první 
pohled působí řeč pacienta s MCI či lehkou 
demencí normálním dojmem. 
Poruchy řeči 
s fonemickými parafáziemi 
či agramatismy přítomné u 
primární progresivní 
afázie 
Vizuální halucinace Vzácné v počátečních stádií demence a MCI, 
přítomny až ve fázi těžké demence 
Časté a typické u pacientů 
s LBD, časté též u VD 
Uvědomění si vlastní 
choroby 
Časná a masivní anosognosie u pacientů 
s demencí u AN a někdy též ve fázi MCI, pacienti 
si nejsou vědomi jakékoli poruchy kognice či 
soběstačnosti. 
Též výrazná porucha u 
většiny pacientů s LBD, VD 
Bludy (nepravdivé a 
nevývratné přesvědčení 
o vnější realitě) 
Možné i v časných fázích demence Výrazné u VD a FTD 
Poruchy chůze, 
rovnováhy a hybnosti 
Ve fázi MCI a lehké a středně těžké demence 
nejsou přítomny, pacient působí normálním 
dojmem  
Výrazné poruchy chůze či 
rovnováhy běžné u 
pacientů s vaskulární 
demencí a NPH 
Poruchy močení Z neurologické příčiny vzácné v počátečních 
stádií demence a MCI, přítomny až ve fázi těžké 
demence 
Časté u pacientů s VD, FTD 
či NPH 
 
Tabulka 4: Charakteristické příznaky Alzheimerovy demence ve srovnání s demencemi jiné 
etiologie. Legenda: VD – vaskulární demence, FTD – frontotemporální demence, MCI – 
mírná kognitivní porucha, NPH- normotenzní hydrocefalus, LBD – demence s Lewyho tělísky. 
(dle (Vyhnalek & Nikolai, 2014) 




II.  U menší části pacientů je počátek neurodegenerace mimo mediotemporální oblasti a 
maximum neuropatologických změn, a tedy i atrofie na MR, je lokalizována v jiných 
mozkových oblastech. Větší zastoupení těchto atypických klinických forem je u mladších 
pacientů, což často výrazně komplikuje klinickou diagnózu AN v této populaci. Tito pacienti 
se pak mohou prezentovat pod těmito klinickými obrazy:  
1) Posteriorní kortikální atrofie je heterogenní skupina fokálních syndromů s dominantním 
postižením zadního parietálního a okcipitálního lalku. (Tang-Wai et al., 2004) V závislosti na 
tom, jaká část je postižena neuropatologickým procesem, může být v popředí buď porucha 
funkcí vizuospaciálních, vizuální agnosie popř. korové poruchy vizu (porucha vnímání 
barev, tvarů, vizuální halucinace, poruchy zrakové ostrosti, které mohou někdy vyústit až do 
obrazu korové slepoty). Součástí syndromů je často též alexie, agrafie či apraxie. Postižení 
může až po dobu několika let zůstávat fokální a výše zmíně é příznaky pak jedinými obtížemi 
kognitivně jinak soběstačného pacienta. 
2) Primární progresivní afázie je klinicky i neuropatologicky heterogenní skupina 
neurodegenerativních onemocnění s dominující poruchou řeči. (Gorno-Tempini et al., 2011) 
Nejčastěji je primární progresivní afázie způsobená změnami při Frontotemporální lobární 
degeneraci (FTLD), nicméně u části pacientů jsou příčinou Alzheimerovské změny. U 
řečových forem AN se nejčastěji setkáváme s tzv. logopenickou variantou charakterizovanou 
zpomalením řeči, problémy s porozuměním komplexním větám a hledáním slov. 
V pozdějších stádiích je postiženo i opakování slov a porucha ústí většinou v úplný mutismus. 
Na rozdíl od řečových variant u Frontotemporální lobární degenerace (FTLD) mají věty 
pacientů s AN sice zjednodušenou, ale většinou správnou syntaktickou strukturou bez 
agramatismů. V porovnání s touto diagnózou rovněž u AN většinou nedochází k fonemickým 
parafáziím (komolení slov). Na magnetické rezonanci pak nacházíme degeneraci 
temporoparietálního pomezí dominantní hemisféry. I přes uvedené rozdíly nemusí být 
v klinické praxi odlišení řečových forem FTLD a AN snadné.  
3) „Frontální varianty“ AN s dominujícím postižením exekutivních funkcí, jako je plánování 
a řešení problémů, klinicky připomínají bvFTD. Maximum neurodegenerace je ve frontálních 
lalocích. Na rozdíl od bvFTD nebývají ve stádiu lehké demence u AN v popředí poruchy 
chování a sociálních interakcí, ale dysexekutivní sy drom s poruchou logického myšlení, které 
jsou v tomto stádiu často naopak výraznější než u bvFTD. (Woodward et al., 2010)  
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Role neuropsychologického vyšetření 
v diagnostice Alzheimerovy nemoci 
S rozvojem nových poznatků a vyšetřovacích metod se mění role neuropsychologického 
vyšetření v diagnostice AN. Akcentuje se role biomarkerů a diagnostika se přesouvá ke stále 
časnějším stádiím a stává se multidisciplinární. I přesto neuropsychologie hraje a bude hrát 
nadále výraznou roli v diagnostickém algoritmu.  
Neuropsychologické vyšetření má různé role v závislosti na stádiu onemocnění: 
V diagnostice predementních stádií (MCI) je úkolem neuropsychologického vyšetření: 
1) Objektivizace stížnosti pacienta či okolí (potvrzení kognitivního deficitu) 
2) Ověření typického neuropsychologického profilu s dominující poruchou paměti 
3) Vyloučení deprese jako příčiny obtíží pacienta 
4) V nejistých případech pak ověření progrese deficitu v čase 
Ve stádiu lehké demence má pak neuropsychologické vyšetření za úkol ověření typického 
neuropsychologického profilu s dominující poruchou paměti. V případě demence pak většinou 
není třeba ověřovat přítomnost kognitivního deficitu, ten je ve většině případů zjevný 
v běžném kontaktu. V obou případech doporučujeme použití přiměřené neuropsychologické 
baterie testů (podrobné pro diagnostiku MCI, screeningové testy pro diagnostiku ve stádiu 
demence).  
Ve stádiu středně těžké a těžké demence je detailní neuropsychologické vyšetření zbytečné: 
diferenciální diagnostika demencí neuropsychologickým vyšetřením je nevýtěžná z důvodu 
rozsáhlého postižení téměř všech kognitivních funkcí u většiny demencí a potvrzení 
kognitivního deficitu je možné již po pouhém vyšetření základními screeningovými testy.  
Při vyšetření pacientů se suspekcí na AN je třeba si uvědomit, že neuropsychologické 
vyšetření může upřesnit rozsah postižení kognice, jeho slučitelnost s diagnózou AN, ale 
nikdy není schopno s jistotou odlišit AN od postižení jiné etiologie (např. tumoru či 
zánětu) a konečná diagnóza je pak vždy úkolem lékaře, který integruje nálezy všech 
vyšetřovacích metod.  
 
Pro časnou neuropsychologickou diagnostiku Alzheimerovy choroby je stěžejní podrobné 
vyšetření paměti, charakteristiku poruch paměti u této choroby proto podrobně uvádím dále. 
Již v počínající fázi demence je většinou v různé míře patrné i postižení dalších kognitivních 
domén. Podrobnější charakteristika přesahuje rozsah této práce. 




Stádia Alzheimerovy nemoci 




Klinicky asymptomatický pacient 
se známkami ukládání beta 
amyloidu popř. (fosfo) tau 
proteinu v mozku  
Standardní neuropsychologické 
vyšetření v normě - nevýtěžné. 
Detekovatelné zhoršování v čase pouze 
při administraci opakovaných 






Pacient s detekovatelným nově 
vzniklým kognitivním deficitem 
způsobeným AN patologií, dosud 
však zcela soběstačný. 
- Záchyt patologie při vyšetření 
neuropsychologickou baterií.  
- Cenné je potvrzení zhoršování v čase a 
typický profil s dominující poruchou 
paměti. 




změnami a způsobujícím alteraci 
denních aktivit. 
- Screeningové neuropsychologické 
vyšetření pomocí bed side testů často 
dostačující.  
- Nutnost vyšetření 
neurologem/psychiatrem k vyloučení 
organického postižení jiné etiologie 
 
Tabulka 5: Stádia Alzheimerovy nemoci a možnosti neuropsychologické diagnostiky v těchto 
stádiích – dle (Vyhnálek et al., 2012). 
Diagnostická kritéria Alzheimerovy choroby 
Od vydání diagnostických kritérií NINCDS-ADRDA v roce 1984 (McKhann et al., 1984) 
výrazně pokročila míra znalostí o patofyziologii a klinické manifestaci této choroby a došlo 
též k rozvoji nových diagnostických metod. Současně byly lépe definovány další klinické 
jednotky způsobující jiné degenerativní demence (demence s Lewyho tělísky - LBD, 
frontotemporální lobární degenerace - FTLD). Byly charakterizovány biochemické, 
morfologické a klinické biomarkery AN umožňující časnou diagnostiku.  
Z výše zmíněných důvodů byla v roce 2011 publikována nová diagnostická kritéria AN, a to 
nejen pro demenci při AN, (McKhann et al., 2011) ale i pro časná stádia AN a to pro použití 
v klinické praxi i ve výzkumu. V následujícím textu Vás seznámím s jejich základními 
principy a přínosem pro každodenní praxi.  




Stádia Alzheimerovy nemoci 
 Možnosti diagnostiky AN 
Preklinické stádium  Laboratorní a zobrazovací biomarkery 
(t.č. výzkumný koncept, bez bezprostředního klinického využití) 
Mírná kognitivní porucha 
při Alzheimerově nemoci 
Podrobné neuropsychologické vyšetření v kombinaci se 
zobrazovacími metodami (zejména MR) a biomarkery. 
Demence při AN Anamnéza, orientační neuropsychologické vyšetření, zobrazovací 
metody mozku. Možné potvrzení pomocí dalších biomarkerů. 
 
Tabulka 6: Diagnostický postup v různých stádiích AN (reprodukováno z Vyhnálek et al., 
2012) 
Původní diagnostická kritéria NINCDS-ADRDA z roku 1984. (G. 
McKhann et al., 1984) 
Vzhledem k tomu, že většina experimentálních prací byla provedena před vydáním nových 
diagnostických kritérií demence při AN, byla většina našich pacientů pro účely výzkumu 
diagnostikována pomocí původních kritérií. Ty jsou dle neuropatologických studií relativně 
sensitivní ve fázi demence, nicméně jejich specificita není příliš velká. Ve studii s 56 pacienty 
s neuropatologicky konfirmovanou FTD a AD byla specificita kritérií NINCDS-ADRDA pro 
AD 93%, avšak specificita pouze 23% - velká část pacientů s FTD splňovala též kritéria 
NINCDS-ADRDA pro demenci při AD. (Varma et al., 1999) Z tohoto důvodu jsme aplikovali 
výše zmíněná kritéria až poté, co jsme nepotvrdili jinou etiologii demence. Na rozdíl od 
původních kritérií byly pro naše studie použity moderní diagnostické metody (MR mozku 
s volumetrickými sekvencemi, genetika Apo E). Vzhledem k tomu, že původní kritéria pro 
Alzheimerovu chorobu nerozlišují jasně stádia onemocně í a definice demence v těchto 
kritériích nebere v úvahu intenzitu příznaků a soběstačnost, byly v našich studiích pro účely 
diagnózy AD tato kritéria kombinovaná s kritérii AD dle DSM IV. (American  Psychiatric 
Association Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th Edn., 1994) Původní 
diagnostická kritéria Alzheimerovy choroby uvádím v tabulce 7 a původní kritéria NINCDS 
ADRDA pro demenci v tabulce 8. Kritéria AD dle DSM VI shrnuji v tabulce 9. 




I.  Klinická kritéria PRAVDĚPODOBNÉ Alzheimerovy choroby: 
- Demence diagnostikovaná klinickým vyšetřením a dokumentovaná Mini mental state 
testem či podobným testem a potvrzená neuropsychologickými testy 
- Deficit ve dvou a více kognitivních doménách 
- Progresivní zhoršování paměti a dalších kognitivních funkcí 
- Začátek mezi 40 a 90 lety (nejčastěji po 65 letech věku) 
- Nepřítomnost systémového onemocnění či jiného mozkového onemocnění, které by 
mohlo vysvětlovat a způsobovat progresivní deficit paměti a kognice 
II. Diagnóza PRAVDĚPODOBNÉ Alzheimerovy choroby je dále podporována: 
- Progresivním zhoršováním specifických kognitivních funkci jako jazyk (afázie), 
motorické dovednosti (apraxie) a rozpoznávání (agnosie) 
- Porušené aktivity denního života a poruchy chování 
- Rodinná anamnéza obdobného onemocnění, zejména bylo-li potvrzeno 
neuropatologicky 
- Výsledky komplementárních vyšetření: 
o Normální výsledek standardní analýzy mozkomíšního moku 
o Normální vzorec či nespecifické změny na EEG  
o Mozková atrofie na CT mozku s postupným zhoršováním na opakovaných 
vyšetřeních 
III. Ostatní klinické známky slučitelné s diagnózou PRAVDĚPODOBNÉ 
Alzheimerovy choroby po vyloučení ostatních příčin demence zahrnují 
- Plateau v průběhu choroby 
- Další přidružené příznaky deprese, insomnie, inkontinence, bludy, halucinace, 
verbální, emoční či fyzické „výbuchy“, sexuální poruchy, úbytek na váze,  
- Ostatní neurologické příznaky zejména v pokročilejších stádiích choroby zahrnující 
motorické příznaky jako zvýšený svalový tonus, myoklonus či poruchy chůze 
- Epileptické záchvaty u pokročilé choroby 
- Normální CT mozku odpovídající věku 
IV. Příznaky zpochybňující PRAVDĚPODOBNOU Alzheimerovu chorobu 
- Náhlý iktovitý začátek 
- Fokální neurologické příznaky jako hemiparéza, poruchy sensitivity, poruchy 
zrakového pole, poruchy koordinace v časných stádiích choroby 
- Epileptické záchvaty nebo poruchy chůze při vzniku nebo v časných stádiích 
onemocnění 
V. Klinická diagnóza MOŽNÉ Alzheimerovy choroby: 
- Může být učiněna na základě přítomnosti syndromu demence při nepřítomnosti 
dalších neurologických, psychiatrických či systémových chorob dostačujících 
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k způsobení demence 
- Může být použita ve výzkumných studiích, kdy je konstatován postupně progredující 
izolovaný kognitivní deficit při nepřítomnosti jiné identifikovatelné příčiny 
VI. Diagnostická kritéria JISTÉ Alzheimerovy choroby jsou: 
- Klinická kritéria pravděpodobné Alzheimerovy choroby  
- Histopatologický průkaz choroby z biopsie či autopsie 
VII. Klasifikace Alzheimerovy choroby pro účely výzkumu by měla zahrnovat 
vlastnosti, které mohou rozlišit jednotlivé podtypy choroby jako např.: 
- Přítomnost choroby v rodině 
- Začátek před 65 lety věku 
- Přítomnost trisomie 21. chromozómu 
- Koexistence s dalšími chorobami jako například s m. Parkinson 
 
Tabulka 7: Originální diagnostická kritéria AD dle NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984) 
 
Kritéria demence dle NINCDS-ADRDA 
Zhoršování paměti a dalších kognitivních funkcí ve srovnání s předchozím stavem 
dokumentované anamnesticky a potvrzené klinickým vyšetřením a neuropsychologickými 
testy. 
Diagnóza demence nemůže být učiněna, jestliže jsou přítomny poruchy vědomí při deliriu, 
stuporu nebo koma, nebo jestliže jiné klinické abnormity brání adekvátnímu zhodnocení 
mentálního stavu. 
Demence je diagnóza založená na chování a nemůže být určena na základě CT, EEG či jiného 
laboratorního vyšetření, ačkoli specifické příčiny demence mohou být určeny těmito 
metodami. 
 
Tabulka 8: Kritéria syndromu demence dle NINCDS-ADRDA ( McKhann et al., 1984) 
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Diagnostická kritéria AD dle DSM IV (1994) 
A. Vývoj mnohočetného kognitivního deficitu, který se projevuje oběma následujícími 
projevy: 
1. Zhoršení paměti (neschopnost naučit se novým poznatkům a vybavit poznatky naučené 
dříve). 
2. Nejméně jednou z následujících kognitivních poruch: 
a. afázie (ztráta symbolické funkce řeči, vztahující se k chápání a vyjadřování 
myšlenek prostřednic tvím slov) 
b. apraxie (neschopnost provádět motorické aktivity navzdory neporušeným 
motorickým funkcím) 
c. agnozie (neschopnost rozpoznávat nebo identifikovat věci navzdory 
nepoškozeným senzorickým funkcím) 
d. narušení exekutivních funkcí (např. plánování, organizování, následnosti, 
abstrakce) 
B. Kognitivní deficity podle kritérií A1 a A2 způsobují zřetelné zhoršení výkonu, 




Tabulka 9: kritéria AD dle DSM IV. (American  Psychiatric Association Diagnostic and 
statistical manual of mental disorders, 4th Edn., 1994)  
 
Principy nových diagnostických kritérií demence při Alzheimerově 
nemoci dle McKhanna 
Nová diagnostická kritéria demence při AN dle McKhanna z roku 2011 (McKhann et al., 
2011) vycházejí z původních kritérií NINCDS-ADRDA, tyto kritéria aktualizují, rozvíjejí dle 
nových poznatků a do diagnostického procesu zapojují biomarkery.  
Dle nových kritérií je diagnóza demence při AN 4 stupňový proces: 
1) Stanovení přítomnosti demence: víceméně odpovídá původní definici – déletrvající nově 
vzniklé zhoršení kognice alespoň ve 2 kognitivních doménách (popř. v 1 kognitivní doméně 
spojené s poruchou chování či osobnosti) vedoucí k poruše soběstačnosti. Oproti minulé verzi 
diagnostických kritérií již není striktně vyžadována přítomnost poruchy pamět 
2) 320,i a poruchy osobnosti č chování jsou v tomto konceptu stavěny na úroveň kognitivní 
domény.  
3) Určení AN jako příčiny demence běžnými klinickými metodami:  v rámci tohoto kroku je 
definována diagnóza: 
a.  „pravd ěpodobná demence při AN“ jako: 
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i. přítomnost demence dle bodu 1 
ii. anamnéza postupného vzniku a zhoršování 
iii.  dominující porucha paměti , nově z hlediska klinického připouští nová 
klasifikace i neamnestické formy (dominující anomie, vizuospaciální deficit 
či exekutivní dysfunkce) 
iv. nepřítomnost výraznějších vaskulárních změn, nepřítomnost známek 
svědčících pro LBD, FTLD či jinou etiologii, nepřítomnost dalšího 
onemocnění či farmakoterapie, které by mohly významněji ovlivnit kognici. 
b. a diagnóza: „možná demence při AN“ pro pacienty s typickým klinickým profilem, 
ale atypickým (rychlý začátek) či neznámým průběhem choroby, popř. pro pacienty se 
smíšenou etiologií obtíží (se známkami cerebrovaskulárního postižení, známkami 
LBD či jiným onemocněním CNS ovlivňujícím kognici). 
4) Určení eventuální zvýšené pravděpodobnosti přítomnosti AN: Nově definovaná 
diagnostická kategorie „pravd ěpodobná demence při AN se zvýšenou mírou diagnostické 
jistoty“  platí pro pacienty  
a. s klinicky dokumentovaným zhoršování v čase na opakovaných kontrolách 
b. nebo s prokázanou autozomálně dominantní mutací způsobující AN. 
 
5) Určení pravděpodobnosti přítomnosti AN patologie v mozku na základě zhodnocení 
biomarkerů:  
 Pro účely diagnostiky AN ve stádiu demence i MCI byly biomarkery rozděleny do 2 skupin – 
markery ukládání beta amyloidu a markery neuronálního poškození (viz tabulka 12 – 
strana 41). Výsledky biomarkerů mohou u pacientů s pravděpodobnou demencí při AN buď 
zcela jasně podporovat diagnózu AN (v případě pozitivity markerů ukládání beta amyloidu i 
neuronálního poškození), mohou diagnózu podporovat částečně (při pozitivitě jedné ze 
skupin biomarkerů) nebo mohou naopak diagnózu AN činit velmi málo pravděpodobnou 
(při jasné negativitě obou skupin biomarkerů). 
Zajímavá je nově zavedená diagnostická kategorie „možná demence při AN s průkazem 
patofyziologického procesu AN“ určená pro pacienty klinicky  splňující kritéria 
nealzheimerovské demence, u nichž jsou nicméně buď pozitivní biomarkery AN či jsou 
prokázány neuropatologické změny AN v mozku při pitvě či biopsii. 
Použití biomarkerů v diagnostice demence při AN je nadále nepovinné a doporučené spíše pro 
výzkumné účely či u atypických případů. 
Další diagnostické skupiny: 
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Jako „patofyziologicky potvrzená demence při AN“  bývá označována demence splňující 
klinická kritéria a navíc potvrzená patologicky.  
Jako „demence pravděpodobně nezpůsobená AN“ je označována demence, která a) buď 
nesplňuje klinická kritéria AN, nebo b) je zcela vysvětlitelná jinou příčinou, která má 
minimální překryvy s AN (např. Huntingtonova chorea či demence při HIV), nebo c) 
demence, u které jsou negativní obě skupiny biomarkerů AN bez ohledu na to, zda splňuje 
či nesplňuje klinická kritéria demence při AN. 
 
 Principy nových diagnostických kritérií „MCI při AN“ (MCI due to 
AD) dle Albertové  
Jako MCI p ři AN ( Albert et al., 2011) bývá označována časná symptomatická fáze AN, kdy 
má pacient kognitivní deficit, který je důsledkem AN patologie, ale je ještě zcela soběstačný. 
Koncept MCI p ři AN se snaží v heterogenní skupině pacientů s MCI selektovat jedince 
s přítomností AN patologie.  
Principem diagnostického procesu této entity je: 
1) Potvrzení obecné diagnózy MCI dle klasické definice uvedené na začátku kapitoly. 
V diagnostice MCI p ři AN je dále cenný průkaz dominující poruchy paměti. Pro 
interpretaci neuropsychologického vyšetření nejsou stanovena striktní cut-off kritéria ani 
jednotný protokol vyšetření a je ponecháno místo pro klinický úsudek.  
2) Vyloučení jiné etiologie MCI než AN (zejména za pomocí klinického vyšetření, 
zobrazovacích a laboratorních metod) - např. vaskulární etiologie, LBD, FTLD. 
3) Potvrzení longitudinálního zhoršování v čase 
Při splnění kritérií 1-3 mluvíme o tzv. „MCI p ři AN splňující základní klinická kritéria“.  
Zvýšení pravděpodobnosti přítomnosti AN patologie za pomocí biomarkerů. Pro účely 
diagnostiky MCI p ři AN se používají stejné biomarkery jako pro demenci při AN (viz tabulka 
12), rovněž principy jejich interpretace jsou stejné jako prodemenci při AN - nejvyšší 
pravděpodobnost AN etiologie je u pacientů s pozitivitou obou skupin biomarkerů, nižší při 
pozitivitě pouze jedné skupiny, naopak negativita obou skupin biomarkerů činí diagnózu MCI 
při AN nepravděpodobnou. Rutinní použití biomarkerů není v tuto chvíli pro běžnou 
klinickou praxi doporučováno.  
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Pravděpodobnost AN patologie u pacientů s MCI zvyšuje též nález autozomálně 
dominantní mutace způsobující AN. 1* 
Na základě nových diagnostických kritérií a po zohlednění aktuálních evropských doporučení 
(Hort et al., 2010) uvádím vyšetř ní doporučená pro klinickou praxi v ČR (Vyhnálek et al., 
2012) - viz tabulka 11.  
Vyšetřování likvoru navrhujeme v rutinní klinické praxi nadále provádět k vyloučení zánětlivé 
či paraneoplastické etiologie. Měření tripletu je v tuto chvíli k dispozici pouze ve 
specializovaných centrech a není rutinně hrazeno ze zdravotního pojištění. Jeho indikaci 
doporučujeme v současnosti u mladých pacientů a atypických případů. Měření tau proteinu je 
též velmi přínosné v kombinaci s proteinem 14-3-3 v diagnostice prionových onemocnění.  
 
Originální anglický název Navrhovaný český ekvivalent 
MCI due to AD Mírná kognitivní porucha při Alzheimerově 
chorobě 
MCI due to AD – core clinical criteria Mírná kognitivní porucha při Alzheimerově 
chorobě splňující základní klinická kritéria 
Probable AD dementia with increased level of 
certainty 
Pravděpodobná demence při Alzheimerově 
chorobě se zvýšenou mírou diagnostické 
jistoty 
Possible AD dementia with evidence of the AD 
pathophysiological process 
Možná demence při AN s průkazem 
patofyziologického procesu AN 
Pathophysiologically proved AD dementia Patofyziologicky potvrzená demence při AN 
Dementia unlikely to be due to AD Demence pravděpodobně nezpůsobená AN 
Tabulka 10: Nově zaváděné diagnostické termíny a návrh jejich překladu do českého jazyka. 
Reprodukováno z Vyhnálek et al., 2012. 
  
                                                
1
 poznámka: Genotyp ApoE4 je v nových diagnostických kritériích považován za málo specifický a 
není zahrnut do diagnostického algoritmu ve fázi MCI ani ve fázi demence. 




 Vyšetření Typický výsledek u pacientů 
























Anamnéza Postupný začátek a zhoršování 
kognitivního deficitu, dominující 
porucha paměti 
 
Neurologické vyšetření Ve stádiu MCI a časné demence 
bez topického nálezu 
Pozitivní topický nález 
poukazuje na 
pravděpodobný podíl jiné 
patologie (např. 
parkinsonský sy. u LBD,  
lateralizace u vaskulární 
složky, axiální jevy u FTLD) 
Kognitivní vyšetření Dominující porucha paměti, dále 
přítomnost postižení dalších 
domén. Možnost atypických 
forem (anomická, vizuospaciální) 
Podrobné 
neuropsychologické 
vyšetření vhodné ve stádiu 
MCI, u pacientů s demencí 
často postačující vyšetření 
screeningové kognitivním 
neurologem či psychiatrem 
Zobrazovací metoda 
mozku 
Atrofie s převahou 
mediotemporálně a parietálně, 
nepřítomnost jiných změn 
MR doporučeno u MCI, u 
demence vhodné 
mininimálně CT mozku. 
V běžné klinické praxi 
možnost zhodnocení 





případech hladina B12, 
sérologie infekcí (lues, 
lyme).  
Normální u AN ve stádiu MCI i 
demence.  
Vyloučení jiné příčiny 
kognitivního deficitu, 
záchyt komorbidity 

































amyloid, tau a fosfo 
tau) 
Normální cytologický nález. 
Snížení beta amyloidu a zvýšení 
tau a fosfo tau je pro AN 
charakteristické 





Regionální hypoperfúze či 
hypometabolismus 
mediotemporálně a parietálně 
Potvrzuje lokalizovanou 
dysfunkci před vznikem 
atrofie, indikace např. v dif. 
dg. s FTLD či depresí 
 
 Tabulka 11: Návrh vyšetření pro diagnostiku AN v běžné praxi v ČR – shrnutí. 
Reprodukováno z Vyhnálek et al., 2012. 
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Biomarkery Alzheimerovy choroby 
Definice biomarkerů: 
Obecná a uznávaná definice Biomarkers Definitions Working Group z National Institutes of 
Health charakterizuje biomarker jako „objektivně měřitelnou a hodnotitelnou vlastnost 
sloužící jako indikátor normálních či patologických biologických procesů či odpovědi na 
terapeutickou intervenci.“ (Atkinson et al., 2001) 
V medicíně se pod pojmem biomarker rozumí měřitelná vlastnost, která odráží přítomnost či 
stupeň onemocnění. Obecně je za biomarker považováno vše, co může být použito jako 
indikátor fyziologického či patologického stavu organismu. Biomarkery jsou v medicíně 
rutinně používány k objektivní diagnostice onemocnění, určení rizika rozvoje určitého 
onemocnění, popřípadě k určení efektu intervence. (Strimbu & Tavel, 2010) 
Rutinně užívané biomarkery jsou chemické (zvýšení CRP jakoindikátor zánětu, elevace 
transamináz jako indikátor jaterní léze, zvýšení fosforylovaného tau proteinu v mozkomíšním 
moku jako indikátor alzheimerovské patologie), fyzikální (zvýšení tělesné teploty jako 
indikátor zánětlivého onemocnění, zvýšení nitroočního tlaku jako známka glaukomu), zvlášť 
se vyčleňují biomarkery molekulárně genetické (získané analýzou DNA).  
Mezi biomarkery jsou zař zovány biomarkery biologické (např. většina klinického vyšetření – 
zvýšení šlachookosticových reflexů jako marker postižení pyramidové dráhy, systolický šelest 
nad aortální chlopní jako marker její stenózy). Mezi biologické biomarkery patří i vyšetření 
kognitivního stavu neuropsychologickým vyšetřením.  
 
Použití biomarkerů v diagnostice Alzheimerovy nemoci 
Na základě pochopení velké části patofyziologických pochodů u AN byly v posledních 15 
letech uvedeny do klinického užití biomarkery umožňující zvýšit sensitivitu i specificitu 
diagnózy AN. Tyto biomarkery byly zavzaty i do nových diagnostických kritérií všech 3 stádií 
AN. (Albert et al., 2011;  Jack et al., 2011; McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011). 
Současná představa o dynamice biomarkerů u AN, které jsou využitelné v klinické 
diagnostice, je schématicky znázorněna na obrázku 2. Reálná data od nosičů autozomálně 
dominantních mutací pro AD jsou pak na obrázku 3. 
 




Obrázek 2: Schematické znázornění dynamiky biomarkerů u AN – na ose x čas – klinická 
stádia, na ose y míra abnormity biomarkeru. Dle Jack Jr et al., 2010. 






Obrázek 3: Porovnání klinických, kognitivních, struk urálních, metabolických a 
biochemických změn v závislosti na čase v letech od očekávané manifestace příznaků u nosičů 
autozomálně dominantní mutace pro m. Alzheimer. Reprodukováno z (Bateman et al., 2012) 
 
Předpokládá se, že akumulace betaamyloidu, která je jednou z časných patofyziologických 
změn u AN, předchází vlastní manifestaci onemocnění o několik desítek let, v okamžiku 
vzniku signifikantních příznaků již dosahuje stropového efektu, a proto biomarkery v  vazbě 
na betaamyloid (např. A β42 v mozkomíšním moku) nevykazují dynamiku v průběhu klinické 
fáze onemocnění. Hromadění betaamyloidu je následováno synaptickou dysfunkcí a poruchou 
metabolismu glukózy detekovatelnou na vyšetření PET. (Jack, Jr. et al., 2010) Posléze je 
detekovatelné hromadění tau a fosforylovaného proteinu v moku a postupná atrofizace 
cílových struktur na MRI (u většiny pacientů se projevující jako atrofie mediotemporálního 
laloku). (Frisoni et al.,  2010; Whitwell et al., 2009) Z hlediska kognice je velmi časnou 
abnormitou u AN porucha anterográdní paměti, ta dosahuje podlahového efektu ve většině 
testů ještě před vznikem syndromu demence. (Frisoni et al., 2010) 
V této práci se věnuji zejména kognitivním biomarkerům a poruchám čichu a jejich užití 
v diagnostice a predikci vývoje kognitivního deficitu. Tyto biomarkery budou podrobně 
rozebrány v dalších kapitolách. Ostatní biomarkery zmiňuji pouze heslovitě v této kapitole.  
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V současnosti nejvíce používané chemické a fyzikální biomarkery přítomnosti AN změn 
v mozku, které byly zavzaty i do nových diagnostických kritérií AN, jsou shrnuty v tabulce 
12.  
 
Markery ukládání amyloidu β (Aβ) v mozkové tkání 
Snížení Aβ42 v mozkomíšním moku 
Pozitivní vyšetření PET s Aβ vážícími ligandy (t.č. v ČR nedostupné) 
Markery neuronálního poškození a neurodegenerace 
Zvýšení tau a fosfo tau v mozkomíšním moku 
Hypometabolismus v temporálním a parietálním kortexu na FDG-PET 
Temporální a parietální atrofie na MRI mozku 
 
Tabulka 12: Současná diagnostika AN – biomarkery biochemické, zobrazov cí a funkční 
zobrazovací metody. Reprodukováno z (Vyhnálek et al., 2012) 
 
Výše zmíněné biomarkery hrají významnou roli jak v diferenciální diagnostice kognitivního 
postižení, tak v predikci rozvoje demence u pacientů zdravých či u pacientů ve fázi mírné 
kognitivní poruchy.  
 
Biomarkery AN v mozkomíšním moku 
Snížení Aβ42 a zvýšení tau a fosforylovaného tau proteinu v mozkomíšním moku s vysokou 
specificitou a sensitivitou odliší pacienty s demencí při AN od deprese, demence při m. 
Parkinson a zdravých kontrol. (Blennow & Hampel, 2003; Maddalena et al., 2003) Zvýšený 
fosfo tau je užitečný v diferenciální diagnostice AN a FTLD a demence s Lewyho tělísky. 
(Hampel et al., 2004) Mnohé výsledky diferenciálně diagnostických studií AN byly však 
zklamáním, což je vysvětlováno jak metodologicky, kdy pacienti byli diagnostikováni pouze 
klinicky, tak i existencí četných přechodných forem kombinujících několik typů patologií, 
popřípadě i faktem, že mikroskopické změny nacházené u pacientů s AN jsou i relativně 
častým nálezem u geriatrické populace bez anamnézy demence. (Engelborghs et al., 2008; 
Forman et al., 2006; Kotzbauer, Trojanowski, & Lee, 2001; Price & Morris, 1999) To 
dokazují studie s neuropatologickou konfirmací, kdemarkery v mozkomíšním moku rozlišily 
mezi neuropatologicky jasně diagnostikovanými případy s lepší sensitivitou a specificitou, než 
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ve studiích založených na klinických diagnózách. (Bian et al., 2008; Clark et al., 2003; 
Engelborghs et al., 2008; Sunderland et al., 2003) 
Snížení Aβ42 a zvýšení tau a fosforylovaného tau proteinu v mozkomíšním moku jsou velmi 
užitečné i v predikci konverze do demence u pacientů s mírnou kognitivní poruchou, kdy 
dosahují sensitivity a specificity přes 80%. (Hansson et al., 2006) U asymptomatické 
geriatrické populace pak koreluje snížená hladina bet amyloidu s rizikem konverze do 
demence nebo s budoucím kognitivním zhoršením v čase. (Skoog et al., 2003; Stomrud et al., 
2007)  
 
Užití zobrazovacích metod v diagnostice AN. 
Další důležitou metodou využívanou v časné diagnostice AN jsou zobrazovací metody a to 
v současné době zejména MRI mozku. 
Kromě vyloučení vaskulárních lézí či jiné patologie slouží dnes vyšetř ní magnetické 
rezonance k pozitivní diagnostice AN. Degenerace hipokampů, která je časnou známkou AN, 
je na MRI detekovatelná jako hipokampální atrofie již ve stádiu MCI. (Jack, Jr. et al., 1999; 
Jack, Jr. et al., 1997) Měřerní hipokampální atrofie a jeho změny v čase predikují progresi do 
demence Alzheimerova typu. (Anstey & Maller, 2003; den Heijer et al., 2006; Mungas et al., 
2002). Měření objemu hipokampu lze provádět v tuto chvíli plně automatickým softwarem. 
(Fischl et al., 2002; Cherbuin et al., 2009; Shen et al., 2010) Alternativou jsou manuální 
volumetrické techniky, u nichž se urč jí hranice oblasti zájmu podle anatomického atlasu a 
následně se manuálně obkreslují. Manuální volumetrické techniky umožňují přesné změření 
struktury, ale jsou časově náročné a vyžadují hluboké anatomické znalosti dané struktu y. 
(Cavallin et al., 2012) Pro klinické využití jsou dobrou alternativou vizuální škály, příkladem 
je 4 stupňová škála atrofie hipokampu dle Scheltense. (Scheltens et al.,1995) Atrofie 
hipokampu posouzená pomocí vizuální škály je schopna predikovat konverzi do demence u 
pacientů s MCI. (Korf et al., 2004) Názorný příklad stupňů atrofie hipokampu dle Scheltense 
je na obrázku 4. Jak prokázala naše studie, vykazuje tato škála malou interrater variabilitu a je 
jednoduše použitelná v klinické praxi. (Kadlecova et l., 2013) 
 





Obrázek 4: Scheltensova MTA škála – reprodukováno z (Barkhof et al.,2012)  
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Screeningové testy a test hodin 
Při diagnostice AN jsou zejména v ordinacích lékařů používány screeningové testy kognice. 
Jejich výhodami jsou zejména dostupnost, flexibilita, časová nenáročnost (doba administrace 
se pohybuje od cca 5 do 30 minut), v některých případech možnost retestu po relativně krátké 
době. Screeningové testy mívají také vysokou senzitivitu a specificitu pro syndrom demence. 
Screeningové testy bývají konstruovány jako zkrácené neuropsychologické baterie, případně 
jako komplexní či specifické jednotlivé úkony (např. test hodin aj.). (Nikolai & Vyhnalek, 
2014) 
Nejpoužívanějším screeningovým kognitivním testem v klinické praxi je Mini Mental State 
Examination (MMSE). Tento test byl původně vyvinut k záchytu organicky podmíně ých 
poruch kognice u psychiatrických pacientů a hodnotí orientaci, rozsah pozornosti, počítání, 
paměť a řeč. (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) T.č. je to patrně nejpoužívanější 
screeningový test v kognitivní neurologii. (Velayudhan et al., 2014) Test obsahuje 11 položek 
a celkové maximální skóre je 30. Nevýhodou je malá sensitivita k poruchám paměti (pouze 3 
body testují paměť) a k exekutivní dysfunkci, rovněž jazykové úkoly jsou poměrně málo 
obtížné. Test je validizován zejména k záchytu demence při AN a je málo sensitivní k záchytu 
demencí ostatní etiologie (FTLD, LBD). (Velayudhan et al., 2014) Vzhledem k nízké 
sensitivitě je MMSE v diagnostice MCI u AN zcela nevhodný. Nízká sensitivita u pacientů s 
MCI je způsobena relativní jednoduchostí testu ve vztahu k paměti, malým zastoupením 
položek testujících paměť a chyběním úloh na frontální funkce. Tyto nevýhody lze částečně 
řešit doplněním MMSE o krátké specifické testy zaměřené na frontální funkce - například 
v kombinaci s Testem hodin dochází k mírnému zvýšení s zitivity vyšetření u pacientů 
s MCI. (Cacho et al., 2010) V poslední době se však i vzhledem ke zpoplatnění MMSE 
prosazuje alternativní krátká screeningová baterie, Montrealský kognitivní test (MoCA) 
(www.mocatest.org - volně ke stažení, (Nasreddine et al., 2005)). Výhodou MoCA je zvýšení 
sensitivity testu u pacientů s MCI bez výraznějšího dopadu na specificitu a zároveň stále 
relativně krátká doba administrace (v praxi o něco déle než u MMSE, nepřesahuje však 12 
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Senzitivita / Specificita 
MMSE <26/30 18% / 100% (Z.S. 
Nasreddine et al., 
2005) 
<26 / 30 78% / 100% (Z.S. 
Nasreddine et al., 2005) 
MoCA <26/30 90% / 87% (Z.S. 
Nasreddine et al., 
2005) 
<26 / 30 100% / 87% (Z.S. 
Nasreddine et al., 2005) 
ACE-R Není k dispozici <88 / 100 94% / 88% 
(Mioshi, Dawson, Mitchell, 




Není k dispozici Není uveden 95% / 93% 
(Topinková, Jirák, & 
Kožený, 2002) 
Test hodin 9/10 58% / 57% 
(Ehreke et 
al.,2010) 
6(8)* / 10 61% / 88% 
(Ladeira et al., 2009) 
 
Tabulka 13: Sensitivita specificita vybraných screeningových testů kognice - reprodukováno z  
Nikolai & Vyhnalek, 2014 
Legenda: MMSE Mini Mental State Examination, MoCA – Montrealský kognitivní test, ACE-
R – Adenbrookský kognitivní test – revised, *cut-off 6 pro pacienty do 8 let vzdělání, 8 pro 
pacienty nad 8 let vzdělání 
 
Mezi screeningové metody se řadí i testy vyžadující delší čas administrace (více než 15 
minut). V České republice je používaným testem Addenbrookský kognitivní test ACE-R, 
který byl validizován na pacientech s AN (senzitivita pro cut-off 88 – 100%, pro cut-off 83 – 
96,6%) (Hummelová et al., 2009). V praxi se můžeme setkat i s používáním Solomonova 7- 
minutového screeningového testu (Topinková, Jirák, & Kožený, 2002) , který však ve 
skutečnosti trvá déle než uváděných 7 minut, obvykle cca 20-30 minut. Použití testu hodin ve 
screeningu je rozebráno níže.  
Jak již bylo zmíněno, pro diagnostiku kognitivního deficitu v časné fázi AN jsou všechny 
screeningové testy pouze vodítkem a jejich výsledky zůstávají na pravděpodobnostní rovině. 
Neumožňují profilaci kognitivního výkonu a nemohou proto sl užit ke kvalitní diferenciálně 
diagnostické rozvaze. Pro další analýzu kognitivní výkonnosti je tedy nezbytné komplexní 
neuropsychologické vyšetř ní. Přesto doporučujeme jejich užívání i v neuropsychologických 
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bateriích na jejich počátku. Umožňují rychlý orientační vhled do kognitivní výkonnosti 
pacienta a mohou sloužit i jako dobrý orientač í bod při porovnání výsledků v čase. 
Test hodin 
Jedním z testů tradičně používaných při screeningu kognitivního deficitu je test hodin. Test je 
rozšířen jak mezi neurology, tak psychiatry a praktickými lékaři. Úkolem vyšetřovaného je 
obvykle nakreslit hodiny, vepsat do nich čísla a pak zakreslit ručičky dle stanoveného času. 
Pro hodnocení kresby existuje velké množství skórovacích systémů, od klinického posouzení 
„ano“ nebo „ne“, (Nair et al., 2010) až po detailní 20 a více bodové systémy, které se zaměřují 
na jemné detaily v kresbě. (Pinto & Peters, 2009) Obvykle jde o kvantitativní ohodnocení 
chyb (Babins et al., 2008; Cohen et al., 2000;  Shulman et al., 1993), které je však možné 
kombinovat s kvalitativním hodnocením postupu zpracování. (Rouleau et al, 1992) 
 Je pokládán za dostatečně komplexní metodu, protože pokrývá oblast sémantické paměti, 
vizuospaciální a exekutivní funkce, pozornost a porozumění jazyku. (Shulman, et al.,  2000)  
Navzdory tomu, že existují jisté kvalitativní známky, teré nám mohou pomoci v diferenciální 
diagnostice, není test hodin schopen diferenciálně diagnosticky rozlišit mezi demencemi různé 
etiologie (demence při m. Parkinson, demence s Lewyho tělísky a demence při AN). (Cahn-
Weiner et al., 2003) Sensitivita a specificita pro záchyt počínající demence při AN není 
dostačující (76% a 81%) (Pinto & Peters, 2009) a je horší v porovnání s MMSE. (Tombaugh 
& McIntyre, 1992) Není proto překvapivé, že test vykazuje nízkou sensitivitu a specificitu pro 
diagnostiku MCI i při použití přesnějších skórovacích systémů. (Lee et al., 2008)  
Navzdory tomu, že přesnost testu hodin pro detekci úbytku kognitivních funkcí u demence je 
dobře dokumentovaná (Aprahamian et al., 2010; Brodaty & Moore, 1997; O'Rourke et al., 
1997; Pinto & Peters, 2009; Scanlan et al., 2002;  Shulman, 2000), existuje výrazně méně dat 
u populace pacientů s MCI. (Ehreke et al., 2011; Ehreke et al., 2010) Celkovou evaluaci testu 
hodin navíc komplikuje fakt, že jsou ve studiích často uváděny hodnoty senzitivity a 
specificity pro kombinované populace (např. odlišení jedinců s MCI a demencí od zdravých), 
které bývají přirozeně vyšší, než při jemnější a klinicky významnější analýze jednotlivých 
skupin (tedy odlišení jedinců s MCI od zdravých). (Nikolai et al., 2014) 
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Úvod a definice 
Paměť je definována jako schopnost živých organismů ukládat, uchovávat a vybavovat 
informace. (Squire, Knowlton, & Musen, 1993) Často používaná je i definice, která vyšla 
z animálních výzkumů: paměť je schopnost živých organismů měnit své chování na 
základě předešlých zkušeností.  
Jak se postupně rozšiřovaly znalosti o poruchách paměti, měnila a upřesňovala se klasifikace.  
Moderní éra výzkumů poruch paměti odstartovala v 50. letech popisem pacienta Henriho 
Molaisona, známého jako HM. (Scoville & Milner, 1957; Squire, 2009b) Tento pacient, který 
prodělal oboustrannou meziotemporální resekci pro refrakterní epilepsii, manifestoval po 
operaci rozsáhlé poruchy paměti, které přetrvaly po celý zbytek života. Výsledky vyšetření 
pacienta HM umožnily nejenom získat porozumění o důležitosti hipokampu v paměťových 
procesech, ale též založily počátky klasifikace poruch paměti na základě neuroanatomických 
podkladů. Pacient HM nebyl schopen udržet informace v paměti déle než několik minut, 
ačkoliv schopnost ihned reprodukovat ř du čísel či obrázků u něj byla zcela zachována. To 
umožnilo rozdělit paměť dle délky trvání na paměť krátkodobou a dlouhodobou. (Squire, 
Knowlton, & Musen, 1993) Toto dělení se udrželo do dnešních dnů a má výraznou důležitost 
v rutinní klinické praxi i ve výzkumu. Další skutečností zjištěnou u pacientů s hipokampální 
lézí bylo relativně selektivní postižení paměti deklarativní (vědomě si vybavovaných 
vzpomínek) a ušetření paměti nedeklarativní – schopnost automatismů a učení se pohybovým 
vzorcům. (Cohen & Squire, 1980) U pacienta HM bylo též konstatováno, že v rámci 
deklarativní paměti zůstaly ušetřeny vzpomínky na dětství a větší část doby před operačním 
zákrokem. To potvrzovalo Ribotovo pravidlo temporálního gradientu, které tvrdí, že stabilita 
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paměťové stopy je nepřímo úměrná době jejího vzniku – tj. nejstarší vzpomínky jsou 
z hlediska paměti ty nejstabilnější. (Squire, 1992) 
Základní klasifikace paměti je dle délky trvání na paměť krátkodobou a dlouhodobou.  
Paměť krátkodobá a pracovní 
Paměť krátkodobá je definována jako paměť umožňující udržet informace po krátkou dobu. 
Původní vymezení krátkodobé paměti oproti paměti dlouhodobé bylo dané a) 
neuroanatomicky (ušetření krátkodobé paměti u pacientů s poškozením hipokampu a těžkou 
amnézií), (Shallice & Warringt.Ek, 1970; Squire et al., 1993) b) neurofyziologicky - původní 
představou částečně platnou i dnes je, že podkladem je setrvalá aktivita neuronálních okruhů 
na rozdíl od tvorby trvalých změn ve funkčních spojeních u paměti dlouhodobé (Baddeley & 
Warringt.Ek, 1970) a c) z hlediska časového – možnost vybavení z krátkodobé paměti jen po 
několik sekund až minut popř. po dobu, co je daný materiál v mozku opakovaný. (Peterson & 
Peterson, 1959) Dalším výrazným funkč ím rozdílem mezi krátkodobou je způsob kódování 
informace. Zatímco v krátkodobé paměti jsou slova kódována zejména fonologicky, 
v dlouhodobé převažuje zapamatování sémantické. (Baddeley, 2012) Svou definicí se částečně 
překrývá s pamětí pracovní, která se jako koncept rozvinula z konceptu paměti krátkodobé. 
Recentní práce doporuč jí používat termín krátkodobá paměť pro prosté přechodné ukládání 
informací a paměť pracovní pro ukládání informací spojené s jejich manipulací. (Baddeley, 
2012)  
Dle Baddeleyho je základním principem fungování krátkodobé paměti fonologická smyčka 
(pro slova, čísla) či vizuoprostorový náčrtník  (pro vizuální informaci). Nabyté informace 
přetrvávají v tomto systému do té doby, než je pozornost přesměrována jiným směrem 
(například krátkodobě zapamatované číslo při vyhledání v telefonním seznamu vymizí 
z paměti po vyrušení). ( Baddeley, 2012) Krátkodobá paměť á omezenou kapacitu (7 ± 2 
itemy), tzv. Millerovo číslo. Kapacita krátkodobé paměti závisí z velké míry na charakteru 
itemů (tzv. chunků), které si zapamatováváme. Je například prokázán vliv délky slova na 
počet slov zapatovatelných v krátkodobé paměti. Rovněž spojením itemů v logické celky 
dokážeme výrazně zvýšit rozsah informací zapamatovaných v krátkodobé paměti. Za toto 
spojování je zodpovědný tzv. epizodický buffer. ( Baddeley, 2000) Oběma funkčním 
systémům je nadřazena tzv. centrální operační jednotka, která ovládá a zpracovává informace. 
Zdá se, že systém krátkodobé paměti komunikuje oběma směry se systémem paměti 
dlouhodobé, kam zejména usnadňuje ukládání informací. Kazuisticky je však prokázáno, že 
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intaktní funkce krátkodobé paměti není nezbytná pro fungování paměti dlouhodobé a uložení 
do dlouhodobé paměti je patrně možné i jinými mechanismy.  
Navíc se v posledním desetiletí ukazuje, že fungování krátkodobé a dlouhodobé paměti je 
propojeno více, než se předpokládalo a někteří autoři dokonce na základě neurofyziologických 
dat postulují, že systém krátkodobé paměti je neoddělitelnou součástí systému dlouhodobé 
paměti a nikoli samostatnou jednotkou. (Ruchkin et al., 2003) 
Z hlediska neuroanatomického je funkce krátkodobé a zejména pracovní paměti závislá 
zejména na frontálním laloku a jeho okruzích. Fonolgická smyčka pak může být poškozena u 
lézí dolních částí parietálního laloku a řečových center, vizuoprostorový náčrtník pak při lézi 
okcipitálního laloku a ventrální či dorzální dráze spojující jej s lalokem parietálním a 
temporálním. (Fuster, 2001; Muller & Knight, 2006) 
Paměť dlouhodobá 
Paměť dlouhodobá umožňuje udržení informace déle než několik minut a je minimálně 
závislá na intermitentní distrakci. Dle současných představ jsou informace z paměti 
krátkodobé přepisovány do paměti dlouhodobé. (Baddeley, 2012) Základní v klinice 
používaná klasifikace typů dlouhodobé paměti spolu s krátkou charakteristikou a klíčovými 
anatomickými strukturami je uvedena na obrázku 5. 
Moderní klasifikace dále dělí dlouhodobou paměť na paměťdeklarativní a nedeklarativní. 
(Squire & Zola, 1996) Deklarativní paměť je charakterizována vědomým vybavováním 
vzpomínek. Paměť nedeklarativní zahrnuje ostatní typy dlouhodobé paměti. Nedeklarativní 
paměť se projevuje činy. Naučený materiál v nedeklarativní paměti modifikuje chování bez 
toho, aby si musel subjekt cokoli vědomě vybavovat, a většinou i bez toho, aby si použití 
nedeklarativní paměti byl subjekt v dané chvíli vědom. (Squire, 2009b) 
 





Obrázek 5: Schématicky znázorněná klasifikace dlouhodobé paměti na základě funkce a 
neuroanatomického substrátu, modifikováno dle (Squire & Zola, 1996) 
 
Prostorová paměť 
Vzhledem k metodice zvířecích pokusů se mnoho výzkumů týkalo též prostorové paměti , 
která je v současnosti považována za paměť částečně neurofyziologicky i funkčně oddělenou 
od paměti deklarativní. (Moscovitch, et al.,  2006) Prostorová paměť úzce souvisí 
s prostorovou navigací. Již před desítkami let byly ve zvířecích hipokampech izolovány 
neurony, které se aktivovaly konstatně poté, co zvíře dosáhlo určitého cíle/polohy, a byly 
pojmenovány place cells. (Moser, Kropff, & Moser, 2008) Fakt, že place cells zodpovědné za 
navigaci jsou součástí hipokampu, který je tradičně považován za strukturu zodpovědnou za 
tvorbu nových paměťových stop, je vysvětlován tak, že aktivita place cells je prvním krokem 
k tvorbě paměťové stopy v rámci prostorové paměti. Ze dvou základních druhů prostorové 
navigace je na hipokampu závislá zejména navigace allocentrická – navigace za použití 
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Deklarativní paměť, anterográdní a 
retrográdní amnézie, role hipokampu a 
frontálních laloků 
Jak již bylo prokázáno na pří adu pacienta HM a dalších, je hipokampus klíčovou strukturou 
pro ukládání a konsolidaci nových informací do a v deklarativní paměti. (Cohen & Squire, 
1981; Squire, 1992a; Squire, 2009a; Squire & Bayey, 2007)  
Pacienti s hipokampální poruchou mají klasicky těžkou poruchu anterográdní paměti  – 
nejsou schopni si uložit žádnou novou vzpomínku ani f kt. Anterográdní paměť testujeme ve 
většině testů paměti, které administrujeme při neuropsychologickém vyšetř ní.  
Naopak se ukazuje, že hipokampus nehraje významnou roli při vybavování starších 
vzpomínek: (Squire, 2006) pacient HM i ostatní pacienti s hipokampálním postižením měli 
ušetřeny vzpomínky na dětství a pozdější výzkumy na těchto pacientech prokázaly typický 
gradient zmíněný výše. (Squire & Bayey, 2007) Tzv. retrográdní amnézie postihuje 
vzpomínky nabyté před poškozením hipokampu. V praxi se poškození hipokampu u lidí 
manifestuje poruchou vzpomínek až na několik let před inzultem a časový rozsah výpadku 
paměti je relativně úměrný rozsahu poškození. (Squire & Bayey, 2007) Retrográdní paměť 
pak v klinické praxi testujeme testy autobiografické paměti, u sémantické paměti pak např. 
testy rekognice známých osobností z rů ných období pacientova života. Analogický gradient 
poruchy paměti nalézáme i u pacientů s m. Alzheimer – viz dále. Časový gradient v poruše 




[- 49 -] 
 
 
Obrázek 6: Schématická reprezentace poruch paměti u pacienta s bilaterálním hipokamálním 
insultem – těžká porucha anterográdní paměti po insultu téměř znemožňuje tvorbu nových 
vzpomínek, vzpomínky na dobu před poškozením vykazují typicky časový gradient s ušetřením 
vzpomínek na dětství a poškozením vzpomínek na dobu těsně před onemocněním.  
 
Tyto údaje tedy prokazují, že zatímco při tvorbě nové paměťové stopy je hipokampus zcela 
nepostradatelný, v delším časovém horizontu již hraje jak při uchovávání tak při vybavování 
informací výrazně menší roli. Recentní výzkumy ukazují, že v dalším uchovávání i 
vybavování informace hraje výraznou roli mozková kůra a její konektivita. (Frankland & 
Bontempi, 2005; Smith & Squire, 2009)  
Z hlediska role mozkového kortexu v deklarativní paměti je prozkoumána zejména role 
frontálního laloku. Je prokázáno, že pacienti s frontální lézí mají navzdory zdánlivému 
ušetření paměti v běžném kontaktu výrazné obtíže v různých specifických úlohách. Frontální 
léze se kromě výše zmíněné poruchy paměti pracovní manifestuje z hlediska deklarativní 
paměti jako: 
1) Snížení volného vybavení v paměťových testech v důsledku poruchy strategie při 
vyhledávání informace. 
2) Snížení schopnosti ukládání do paměti v důsledku poruchy pozornosti a strategie při 
ukládání informace. 
3) Porucha zapamatování časového sledu událostí, která je jednou z příčin uvádění slov 
z předchozích testů (tzv. perseverace). (Simons & Spiers, 2003) 
 
Tento fakt má pravděpodobně výrazný klinický dosah. V testech paměti, které fungují na 
principu zapamatování opakovaně čteného textu a volného vybavení bez nápovědy, selhávají 
kromě amnestických pacientů s hipokampální dysfunkcí i pacienti s frontální lézí, kteří jinak 
v běžném životě mají jen menší poruchy paměti. Za účelem specifické diagnostiky 
hipokampální poruchy byly zkonstruovány testy s kontr lovaným ukládáním a vybavováním 
s vodítky, které by měly uvedené problémy řešit a o kterých pojednávám v následujícím textu. 
(Carlesimo, Perri, & Caltagirone, 2011; Dubois et al., 2007)  
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Testy deklarativní paměti s kontrolovaným 
ukládáním a vybavením s vodítky  
Na základě teoretických znalostí o fungování paměti (Baddeley et al., 1986) (Squire et al., 
1993) a na základě studií fokálních lézí (Godefroy et al., 2009; Janowsky et al., 1989) byla 
postulována existence 2 základních rozdílných profilů poruch paměti: 1) v důsledku léze 
struktur frontálního laloku a jeho okruhů a 2) v důsledku léze struktur mediotemporálních. 
K odlišení těchto 2 typů postižení bylo doporučeno užití testů s kontrolovaným ukládáním a 
vybavením s vodítky (KUVV) jako např. Grober Buschkeho test 16 slov. Procedura 
kontrolovaného ukládání a vybavení s vodítky je popsána v tabulce 14, typické nálezy u 
různých typů demencí pak v tabulce 15. 
 
Test Enhanced Cued recall (ECR) 
ECR test je součástí Sedmiminutového screeningového testu (7MST) (Topinková et al., 2002). 
Test využívá kategorickou nápovědu při ukládání i vybavování slov ve snaze usnadnit 
sémantické kódování a zvýšit vybavení. Test se skládá ze čtyř karet, na každé z nich jsou 4 
černobílé kresby znázorňující běžné objekty (např.: hrozny, tygr, noha, stůl). Počáteční fáze 
kontrolovaného učení, kdy jsou pacientovi předloženy 4 kresby spolu s kategorickou nápovědou 
(Např.: Administrátor: “Jaké je zde ovoce?” Subjekt: “Hrozny”) je následována fází kontroly 
uložení již bez prezentace kreseb (A.: “Jaké bylo na obrázku ovoce? S.: “Hrozny.”). Tento postup 
se opakuje i s ostatními 12 obrázky. Následuje interferenční úkol a poté je pacient požádán, aby 
si volně vybavil co nejvíce objektů. Po skončení volného vybavení následuje vybavení s 
poskytnutím kategorické nápovědy u položek, které subjekt nevybavil. Hlavními sledovanými 
indexy bylo volné vybavení – ECR-FR a celkové vybavení ECR-TR (součet volného vybavení a 
vybavení s nápovědou). (Urbanova et al., 2014) Způsob testování v testu ECR odpovídá 
doporučenému paradigmatu k záchytu hipokampálního typu poruchy paměti. (Dubois et al., 
2007; Nikolai et al., 2013)  
 
 
Tabulka 14: Test paměti s kontrolovaným ukládáním a vybavení s vodítky – modifikovaná 
verze Free and cued selective reminding testu (FCSRT) - Enhanced Cued Recall (ECR test v 
České validované verzi) (Grober et al.,  1988; Topinková et al., 2002) 
 
Způsob testování v testu ECR odpovídá doporučenému paradigmatu k záchytu 
hipokampálního typu poruchy paměti. (Dubois et al., 2007; Topinková et al., 2002) 
Předpokládá se, že procedura kontrolovaného ukládání výrazně snižuje vliv pozornosti, 
strategie a pracovní paměti na uložení do paměti, vybavení s vodítky potom snižuje vliv 
strategie na vybavení. V obou pří adech je snaha o eliminaci vlivu frontálního laloku a 
selektivní testování hipokampální dysfunkce, která j  definována jako „…porucha vybavení 
[- 51 -] 
 
 
z deklarativní paměti, která není normalizována užitím sémantických vodítek při užití 
procedury kontrolovaného ukládání“. (Dubois et al., 2007) 
Typické nálezy u testů na hipokampální postižení na základě výsledků studií uvádím v tabulce 
15.  
 




Alzheimerova choroba Vaskulární demence, 
behaviorální forma FTD,  
Neuropsychologický podklad Porucha ukládání, 
uchovávání i vybavování 
Převažuje porucha 
vybavování (jestliže je 
eliminován vliv pozornosti a 





Hipokampus Frontální lalok a okruhy 
frontálního laloku včetně 
bazálních ganglií. 
Volné vybavení Těžce postiženo Středně těžce až těžce 
postiženo 
Účinnost nápovědy Minimální, nenormalizuje 
výkon 
Nápověda výrazně účinná, 
téměř či úplně normalizuje 
výkon 
Celkové vybavení Výrazně patologické Může být téměř normální až 
normální 
 
Tabulka 15: Typické výsledky paměťových testů u pacientů s různými typy demencí - 
kompilováno a vytvořeno za pomocí informací z těchto článků: (Carlesimo et al., 2011; 
Pasquier et al.,  2001; Pillon et al., 1994) 
 
Teoretický model, na kterém je založené použití tesů s kontrolovaným ukládáním a vybavení 
s vodítky, vychází z představy, že podnět je nejprve zpracován a kategorizován v senzorických 
a asociačních oblastech mozku (parietální, temporální a okcipitální lalok), poté je informace 
předána do mediotemporálních oblastí, kde v další součinnosti se sensorickými asociačními 
oblastmi probíhá vlastní proces učení a konsolidace. Vybavování z paměti může být 
zprostředkováno vhodnými vodítky. Celý proces je pod silným vlivem frontálních laloků, 
které ovlivňují pozornost a strategii umožňující snažší zapamatování a implementují efektivní 
strategii pro vybavení. (Carlesimo et al., 2011) Při dysfunkci mediotemporálních struktur není 
informace vybavena v důsledku poruchy učení a konsolidace. Nemůže být proto v testech 
[- 52 -] 
 
 
vybavena ani při použití vodítek – např. kategorické nápovědy. Pacienti s frontální dysfunkcí 
mají obtíže informaci adekvátně zakódovat a mají špatnou strategii př  vyhledávání slov 
z paměti. Tito pacienti mají obecně při použití standardního paměťového testu bez KUVV 
nízké volné vybavení. Použijeme-li však test s kontrolovaným ukládáním usnadňující 
kódování a vybavení s vodítky, dosahují tito pacienti téměř normálního výkonu. (Carlesimo et 
al., 2011; Dubois et al., 2007; Pasquier et al., 2001; Pillon et al., 1994) 
Zjednodušené schéma je uvedeno na obrázku 7a. Situace po použití KUVV paradigmatu pak 









Obrázek 7: a) schematické znázornění modelu, který byl podkladem pro klinické užití 
procedury KUVV, b) modifikovaná situace s vyřazením vlivu frontálního laloku při užití 
procedury KUVV. 
 
I když byl princip použití testů s kontrolovaným ukládáním a vybavením s vodítky zahrnut do 
výzkumných kritérií Alzheimerovy nemoci (Dubois et al., 2007), je jejich nadřazenost nad 
paměťovými testy bez těchto paradigmat zdrojem diskusí.  
Recentní studie analyzující souvislost likvorových biomarkerů s paměťovými skóre a 
srovnávající více paměťových testů mezi sebou dokazuje statisticky vyšší asociaci skóre 
paměťového testu využívajícího KUVV ve srovnání s testy bez této procedury a přináší tak 
nepřímý argument pro jejich klinické používání. (Wagner et al., 2012)  
Studie s biomarkery zobrazovacími nachází u pacientů s lehkou AD vztah mezi objemem 
levého hipokampu a celkovým vybavením v testu FCSRT. Tento vztah nebyl zkoumán 
v časnějších stádiích. (Sarazin et al., 2010) 
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Diferenciální diagnostika demencí pomocí 
paměťových testů s KUVV 
Studie ve fázi demence ukazují, že pacienti s klinicky diagnostikovanou demencí při AN mají 
při použití testů s KUVV v porovnání s tzv. subkortikálními demencemi (Progresivní 
supranukleární paralýza, Huntingtonova choroba a demence při m. Parkinson) horší volné 
vybavení. Rozdíl mezi těmito dvěma skupinami se výrazně zvýšil při vybavení s nápovědou, 
kdy pacienti ze skupiny subkortikálních demencí výrazně více těžili z nápovědy. (Pillon et al., 
1994) Obdobná studie porovnávající pacienty s mírnou demencí při AN s bvFTD nachází 
dokonce podobný výkon ve volném vybavení u obou klinických podskupin, ale výrazný rozdíl 
ve vybavení s nápovědou, kde opět nápověda výrazně zlepšila výkon u pacientů s FTD. 
(Pasquier et al., 2001) V obou pří adech byla studie prováděna na poměrně malém počtu 
pacientů (pouze 15 pacientů ve všech skupinách v obou studiích, s výjimkou skupiny AD, 
která byla ve studii Pasquier dvojnásobná) a rovněž nebyly uvedeny sensitivity, specificity ani 
cut-off hodnoty, které by usnadnily uvedení testů v éto indikaci do praxe.  
Predikce demence pomocí testů s KUVV 
V časové návaznosti na obě studie bylo doporučeno využití paradigmatu KUVV k testování 
pacientů v časných stádiích kognitivního postižení – ve stádiu amnestické mírné kognitivní 
poruchy. Je prokázána relativně dobrá specificita i sensitivita volného a zejména pak
celkového vybavení u originálního 16 položkového Grber Buschkeho testu v diferenciaci 
pacientů s aMCI od norem, (Saka et al., 2006) nicméně relativně málo studií porovnávalo více 
paměťových testů mezi sebou. Ve studii s 48 položkovým testem RI 48 s KUVV 
paradigmatem mělo vybavení s nápovědou v tomto testu vyšší specificitu, než volné vybavení 
u testů bez KUVV paradigmatu, nicméně navzdory velkému množství položek měl nižší 
sensitivitu než volné vybavení u testu verbální paměti bez KUVV procedury. (Ivanoiu et al., 
2005) Vzhledem k tomu, že sama mírná kognitivní porucha je z velké části definována jako 
objektivní porucha paměti u jinak zdravého a soběstačného pacienta, jsou výzkumy 
zkoumající sensitivitu a specificitu paměťových testů v diskriminaci aMCI a norem do jisté 
míry argumentující kruhem a tedy metodologicky napadnutelné. Při hledání argumentů pro 
použití KUVV procedury v klinické praxi se tedy musíme opírat o nepřímé argumenty a o 
longitudinální studie.  
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Z hlediska longitudinálních studií existují pouze 3 studie užívající moderní diagnostiku MCI a 
AD a zkoumající prediktivní schopnosti testů KUVV na rozvoj demence u pacientů s MCI. 
Studie Sarazina s 223 pacienty s aMCI prokázala vyšší sensitivitu (79,7 vs 71,2) a relativně 
srovnatelnou specificitu (89,9 vs 91,8) okamžitého celkového vybavení ve srovnání 
s okamžitým vybavením volným v testu s KUVV paradigmatem. Oddálené vybavení bylo 
paradoxně méně citlivé i specifické, než skóre vybavení okamžitého. Test překonal 
v sensitivitě i specificitě neverbální Bentonův vizuálně retenční test. Porovnání s některým 
z analogických testů verbálních bez procedury KUVV nebylo provedeno. (Sarazin et al., 
2007)  
Další longitudinální studie, které byly provedeny u smíšené nedementní geriatrické populace 
(normy + MCI), nacházejí naopak zvýšené riziko konverze u pacientů s patologickým volným 
vybavením v testu FCSRT. (Grober, Lipton, Hall, & Crystal, 2000) Obdobný výsledek 
zvýšeného rizika AD u nedementní populace byl nalezen ve studii „3 cités“, kdy zejména 
skóre volného vybavování z paměti predikovalo ssice  vysokou sensitivitou (92,3), avšak s 
nižší specificitou (63,9) rozvoj demence, nižší hodn ty byly při použití skóre celkového 
vybavení (69,2 a 76,7). (Auriacombe et al., 2010) Ani v jedné z těchto studií nebylo skóre 
porovnáno s dalšími relevantními testy verbální paměti. 
Uvedená disproporce mezi výše zmíněnými třemi studiemi by mohla být vysvětlena relativně 
menším poškozením paměti v časných stádiích u pacientů v populačních studiích, kdy pacienti 
v preklinické a časné prodromální fázi AN ještě dokáží využít kategorické nápovědy, a tudíž 
je v predikci sensitivnější i specifičtější vybavení volné, zatímco pacienti s aMCI při AN mají 
již těžké poškození paměti, nápověda u nich je méně účinná a skóre nízkého celkového 
vybavení tedy predikuje konverzi lépe. (Gainotti et al., 2014) 
 
Nedeklarativní paměť 
Na rozdíl od paměti deklarativní, která tvoří funkční celek, je nedeklarativní paměť 
anatomicky i funkčně heterogenní skupinou, jejíž společným jmenovatelem je fakt, že si 
subjekt vybavování z paměti neuvědomuje. Zahrnuje dovednosti, návyky, automatismy a do 
velké míry se podílí i na tom, čemu se říká osobnost. (Squire, 2009b) 
Do nedeklarativní paměti patří klasické podmiňování definované jako naučené spojení 
původně neutrálního podnětu s podnětem cílovým. Typická reakce v dnes již legendárních 
pokusech I. P. Pavlova (např. slinění psa) na typický podnět (jídlo) je nahrazena stejnou 
[- 56 -] 
 
 
reakcí, ale na jiný podnět (zvuk zvonku, vysílaný zpočátku při podávání jídla). Moderní 
výzkumy klasického podmiňování používají často mrkací reflex a výzkumy tohoto 
paradigmatu prokázaly, že klíčovou strukturou pro tento typ paměti je nucleus interpositus 
mozečku. (McCormick et al., 1981) 
Pod nedeklarativní paměť patří též návyky, automatismy a dovednosti. Jedním z impulsů ke 
zkoumání bylo zjištění disociace mezi porušením deklarativní paměti a ušetřením schopnosti 
učit se návyky a automatismy u pacienta HM a dalších pacientů s poškozením hipokampu. 
(Squire, 2009a) Obrácená disociace deklarativní a nedeklarativní paměti byla posléze 
dokázána i u pacientů s poškozením bazálních ganglií. (Knowlton, Mangels, & Squire, 1996) 
Pod nedeklarativní paměť patří i paměťové systémy zodpovědné za spojování si stimulů 
s negativním či pozitivním emočním nábojem. Sem patří i klasické podmiňování strachu, 
kdy je neutrální stimulus spojen s nepříjemnou odpovědí. Po naučení vyvolá tento původně 
neutrální stimulus u zvířete strach. Pro tento typ paměti je důležitá amygdala. (Maren, 2001) 
Ukazuje se, že u lidí je mechanismus podmiňování strachu součástí patofyziologické kasády 
posttraumatické stresové poruchy, fobických poruch a jiných psychiatrických onemocně í. 
(Quirk & Mueller, 2008) 
Dalším zajímavým typem nedeklarativní paměti je tzv. priming . Ten je definován jako 
nevědomá schopnost lépe či rychleji rozpoznat, popřípadě kognitivně zpracovat stimulus, 
se kterým jsme se setkali v nedávné minulosti. (Tulving & Schacter, 1990) V dnes již 
klasickém pokusu bylo prokázáno, že pacienti s hipokampální poruchou měli v porovnání se 
zdravými kontrolami normální výkon v testu doplňování konců slov u slov, se kterými se 
recentně setkali, zatímco selhávali v pokusu o jejich volné vybavení z paměti. (Graf & 
Mandler, 1984) Oproti původním předpokladům bylo prokázáno, že priming je oddělený od 
klasické familiarity, a byly publikovány případy amnestických pacientů s těžkým deficitem 
deklarativní paměti a intaktním primingem. (Levy, Stark, & Squire, 2004) Tím byla prokázána 
nezávislost primingu na klasických paměťových strukturách mediotemporálního laloku. 
Kromě těchto klasických pokusů se mezi priming řadí též např. ovlivnění rychlosti chůze 
v závislosti na tom, jaká hudba byla předtím pouštěna či jaká kniha čtena. Na primingu je též 
z velké části založen princip reklamy. (Karremans, Stroebe, & Claus, 2006) 
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 Poruchy paměti u Alzheimerovy nemoci 
Poruchy deklarativní paměti  jsou pravděpodobně nejčasnější detekovatelnou poruchou 
kognice u pacientů s AN a též obvyklou příčinou konzultace lékaře. Jsou zachytitelné již 
několik let před vznikem demence. (Albert, Moss, Tanzi, & Jones, 2001) 
Pouze malá část pacientů s AN (pacienti s atypickými formami – viz výše) nemá na prvním 
vyšetření detekovatelné výraznější postižení paměti.  
Od začátku onemocnění již ve stádiu MCI je výrazný zejména deficit ukládání a uchovávání 
nových informací – deficit anterográdní paměti. Tyto defekty bývají dávány do souvislosti 
zejména s časnou hipokampální dysfunkcí. Na poruše ukládání se dále podílí i poruchy 
kódování nových informací, které jsou důsledkem narušení frontálních funkcí. (Buschke, 
Sliwinski, Kuslansky, & Lipton, 1997; Carlesimo et al., 1998) 
Pro Alzheimerovu chorobu je dále charakteristické rychlé zapomínání zejména v prvních 
desítkách minut. Nejcitlivější na detekci postižení paměti v testech je proto test oddáleného 
vybavení, který již v časných stádiích onemocnění vykazuje výrazný podlahový efekt a nehodí 
se tak pro longitudinální sledování pacientů s demencí. (Larrabee, Youngjohn, Sudilovsky, & 
Crook, 1993) 
Pacienti s AN mají též problém s vybavováním informací. Tyto obtíže jsou však u nich z větší 
části důsledkem špatného ukládání a uchování informace a nikoli vlastní poruchy strategie při 
vybavení. Z tohoto důvodu pacienti s demencí při AN téměř neprofitují z kategorické 
nápovědy při vybavení a též rekognice je u těchto pacientů výrazně postižena. 
V testech se tyto poruchy projevují jako plochá křivka učení, opakování slov při 
vybavování, četné konfabulace - uvádění slov, které v testu nebyly přítomny.2 (Lezak, 
Howieson, & Loring, 2012) Podrobné informace o významu testů s KUVV v diagnostice AN 
jsou uvedeny v předešlé části kapitoly. 
Naopak relativně ušetřená i ve stádiu demence je paměť procedurální, která je závislá 
zejména na bazálních gangliích. U pacientů s AN je dlouho zachována schopnost motorického 
učení, postiženo je až učení komplexním úkolům. Z těchto důvodů v mnoha státech pacienti 
řídí automobil ještě ve stádiu lehké demence.  
Paměť autobiografická - retrográdní je u pacientů s AN narušena později a typicky 
respektuje časový gradient relativně dobře ušetřenými vzpomínkami na mládí a výrazným 
                                                
2
 Pro pacienty s AN je charakteristické uvádění nejčastějších zástupců dané kategorie - např. pes po 
kategorické nápovědě zvíře. Pro pacienty s dominující frontální poruchou (např. pacienti s FTLD) pak 
v rámci perseverací slova z předchozích testů - např. 3 slova z MMSE 
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postižením paměťové stopy na nedávné události. (Kopelman, 1989) Tato disociace může být 
příčinou odkládání návštěvy lékaře v některých rodinách. („Zneklidnilo nás, že babička 
zapomněla, co dělala o prázdninách, ale vždy tak podrobně vyprávěla o svých příhodách 
z mládí, že jsme si mysleli, že nemůže mít Alzheimera.“)3 
Paměť sémantická, která pravděpodobně sdílí s pamětí autobiografickou anatomický i 
neurofyziologické korelát, je postižena později, než paměť epizodická. Ještě ve stádiu 
počínající demence je relativně nepostiženo vybavování dříve naučených znalostí, a proto je 
například možno použít v časných stádiích AN test informací z WAIS III  jako validní odhad 
premorbidní úrovně.  
Charakteristiky poruch paměti jsou shrnuty v tabulce 16. 
 
                                                
3
 Vzácnější obrácenou - paradoxní disociaci autobiografické paměti můžeme vidět u pacientů 
s podtypem FTLD - sémantickou demencí. Tito pacienti mají relativně zachovanou epizodickou paměť 
na nedávné události a výraznou ztrátu paměti na autobiografické události z dětství - více viz (Vyhnálek, 
Škoda, Varjassyová, & Hort, 2005) 
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UČENÍ, VYBAVOVÁNÍ, REKOGNICE 
Porucha učení – plochá učící křivka 
Oddálené vybavení  
Výrazně abnormní již po krátké latenci z důvodu rychlého zapomínání 
Masivní postižení volného vybavení (bez nápovědy) 
Vybavení s vodítky (např. kategorická nápověda) zlepšuje výkon jen částečně a to jen u lehce 
postižených pacientů 
Přítomnost repeticí a konfabulací při spontánním vybavení i vybavení s nápovědou 
Patologická rekognice, časté falešně pozitivní odpovědi (rozpoznávání slov, které nebyly 
v testu), odpovídá poruše ukládání a uchovávání informací 
Anterográdní amnézie – výrazná, patrná v testech paměti 
Retrográdní amnézie – přítomna, většinou nevyšetřována, klasický časový gradient 
s ušetřením paměti na starší události a postižením paměti na události nedávné 
TYPY PAMĚTI 
Epizodická – výrazné a časné postižení 
Sémantická – postižena relativně méně a později 
Procedurální – relativně ušetřená 
NEUROPATOLOGICKÉ KORELÁTY 
Postižení epizodické paměti – postižení mediálního temporálního kortexu (hipokampus, 
amygdala, gyrus parahippocampalis) 
Postižení sémantické paměti – postižení asociačního kortexu a gyrus parahippocampalis 
Postižení kódování informace, organizace vzpomínek – frontální lalok 
Zachovaná procedurální paměť – relativně nepostižená bazální ganglia 
 
Tabulka 16: Poruchy paměti u Alzheimerovy choroby volně dle (Lezak et al., 2012) 
 
Poruchy paměti u frontotemporální lobární 
degenerace 
Vzhledem k tomu, že experimentální část této disertační práce zkoumá částečně i poruchy 
paměti u bvFTD, nastíním stručně současné znalosti o tomto problému i v této úvodní stati. 
Jak bylo napsáno již v předchozí části, dominuje u pacientů s bvFTD porucha funkcí 
frontálních laloků a jejich okruhů a konvexity temporálního laloku. Poruchy paměti jsou 
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většinou v pozadí a nepřítomnost výrazné amnézie je dokonce obsažena v klinic ých 
diagnostických kritériích. (Neary et al., 1998) 
Paměť byla zkoumána samostatně i u dalších klinických podtypů FTLD.  
Nejvíce výzkumu bylo zaměřeno na sémantickou demenci, u které je těžká porucha 
sémantické paměti jedním z definujících kritérií. (Neary et al., 1998) Kromě těžké poruchy 
sémantické paměti, která je patrně důsledkem poškození jak perirhinálního kortexu, tak 
konvexity temporálního laloku, je zajímavá též paradoxní disociace autobiografické paměti. 
(Adlam, Patterson, & Hodges, 2009; Hodges & Graham, 2001) Pacienti se sémantickou 
demencí si poměrně dobře pamatují vzpomínky z posledních několika dnů (Hodges et al., 
1999) až měsíců, ale mají výrazný výpadek na vzpomínky z mládí. Tato tzv. paradoxní 
disociace autobiografické paměti popírá Ribotovo pravidlo a je v protikladu k poruchám 
paměti, které obvykle nacházíme u pacientů s AD. (Adlam et al., 2009; Hodges & Graham, 
1998; Rosen et al., 2004) 
Ušetření paměti z posledních dnů, které je výrazně patrné zejména při srovnání s pacienty 
s AD, je zajímavé v kontextu poměrně výrazné atrofie a neuropatologických změn 
v hipokampu u sémantické demence a bývá vysvětlo áno jak rozdílným poškozením 
hipokampu u sémantické demence (výraznější postižení přední části a ušetření zadní u 
sémantické demence vs. rovnoměrné postižení u AD) (Davies et al., 2005), tak i souběžným 
postižením dalších struktur důležitých pro autobiografickou paměť u m. Alzheimer – precuneu 
a zadního cingula. (Hornberger & Piguet, 2012; Nestor, Fryer, Ikeda, & Hodges, 2003) 
Pacienti se sémantickou demencí mají obtíže v testech anterográdní paměti. Deficit je více 
patrný v testech paměti verbální a zejména pak při volném vybavení. Výkon je výrazně 
zlepšen, jestliže podnětem testu jsou pouze slova pacientovi známá. Naopak paměť neverbální 
a rekognice jsou u sémantické demence relativně ušetřeny. (Hornberger & Piguet, 2012) 
Pravděpodobným substrátem poruchy paměti u AD je kombinace postižení entorhinálního 
kortexu a hipokampu. (Simons et al., 2002) 
Pacienti s behaviorální formou frontotemporální demence mají též poruchy paměti. Z 
recentních studií se zdá, že poruchy autobiografické paměti u této skupiny jsou mírné intenzity 
a nevykazují časový gradient typický pro pacienty se sémantickou demencí. (Nestor et al., 
2002; Thomas-Anterion, Jacquin, & Laurent, 2000) Poruchy anterográdní paměti u bvFTD 
jsou přítomny, avšak většinou v klinickém obraze překryty výrazným dysexekutivním 
syndromem a poruchami chování, které dominují klinickému obrazu. Pacienti s bvFTD 
zaostávají v paměťových testech ve srovnání se zdravými kontrolami, ale skórují lépe než 
pacienti s AD. (Elfgren et al., 1994; Giovagnoli, Erbetta, Reati, & Bugiani, 2008; Lindau, 
Almkvist, Johansson, & Wahlund, 1998) 
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Zajímavé a poměrně charakteristické pro pacienty s bvFTD je relativní ušetření rekognice a 
porucha paměti zdrojové (paměť pro okolnosti a dobu, ze které vzpomínka pochází – porucha 
tohoto typu paměti má u pacientů s bvFTD za následek četné perseverace – udávání položek 
z předchozích testů). (Simons et al., 2002) 
 
Testování paměti v klinické praxi 
Kvalitní vyšetření paměti je v neuropsychologii kognitivních poruch geriatické populace 
klíčové jak v diagnostice predementních stádií, kdy paměťové testy diferencují mezi pacienty 
s normálním stárnutím a mírnou kognitivní poruchou a pomáhají v předpovědi rizika konverze 
do demence, tak i ve stádiu demence, kdy pomáhá v diferenciální diagnostice demencí.  
Vzhledem k tomu, že neexistuje celosvětově doporučená a akceptovaná neuropsychologická 
baterie pro vyšetření pacientů s mírnou kognitivní poruchou a demencí, je t.č.  rutinně 
používáno celosvětově mnoho desítek paměťových testů. (Maruta et al., 2011) Tato 
heterogenita v užití testů spolu s neexistencí jasných cut-off hodnot je jednou z příčin obtížné 
porovnatelnosti a heterogenity studií u MCI populace. (Busse et al., 2003) 
V klinické praxi jsou testy dlouhodobé paměti děleny dle 1) typu paměti , kterou testují 
(deklarativní vs. nedeklarativní; testy deklarativní paměti se pak dále dělí na testy paměti 
epizodické a sémantické), 2) dle času uložení vzpomínek - testy paměti anterográdní (většina 
paměťových testů) vs. retrográdní, 3) dle stimulu – testy paměti verbální vs. neverbální, testy 
paměti verbální se potom dělí na testy využívající reprodukci seznamu slov a testy reprodukce 
příběhu, 4) dle mechanismu ukládání a vybavování se potom rozlišují testy 
s kontrolovaným vs. bez kontrolovaného ukládání, testy s vybavením volným vs. s vybavením 
s vodítky, testy využívající rekognici. (Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012) Klasifikace 
rutinně používaných testů paměti spolu s příklady je uvedena v následující tabulce 17.  
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Přehled rutinně používaných testů dlouhodobé paměti v neuropsychologické diagnostice 
kognitivních poruch dospělých 
  Příklad testu 
Procedurální 
paměť 
 Hanojská věž, učení se čtení zrcadlového 
písma 
Sémantická paměť  Kategorická fluence, NART, Informace z WAIS 
III 
Epizodická paměť Verbální paměť AVLT, CVLT, LM, FCSRT 
 Neverbální paměť BVMT, BVRT, ROCFT, WMS - faces 
 Verbální test – seznam 
slov 
AVLT, CVLT 
 Verbální test – 
reprodukce příběhu 
LM 
 Verbální paměť bez 
kontrolovaného 
ukládání a bez vybavení 
s vodítky 
AVLT, LM 
 Verbální paměť 
s kontrolovaným 
ukládáním a vybavením 
s vodítky 
FCSRT 
 Anterográdní paměť Všechny výše zmíněné testy epizodické 
paměti 
 Retrográdní paměť AMI 
 
Tabulka 17: Klasifikace rutinně používaných testů paměti – kompilováno autorem dle ( Lezak 
et al., 2012; Strauss, Sherman, & Spreen, 2006) Legenda: NART – National reading test, 
AVLT – paměťový test učení – Auditory verbal learning test, CVLT – California verbal 
learning test, LM – logical memory test z WAIS III – test logické paměti, FCSRT – Free and 
cued selective reminding test, BVMT – Brief visual memory test, BVRT – Bentonův vizuálně 
retenční test, ROCFT - Rey-Osterrieth Complex Figure Test, WMS – faces – test 
zapamatování tváří z Wechslerovy paměťové škály WMS III, AMI – Autobiographical Memory 
Interview – test autobiografické paměti.  
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Obrázek 8: Čichový mozek – reprodukováno z (Magerova et al., 2008) 
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Základy anatomie a fyziologie čichového 
vnímání 
 
Čich patří mezi fylogeneticky nejstarší smysly. V praxi se na v ímání čichové informace u lidí 
podílí 3 funkční systémy: 
1) Čichový systém 
2) Chuť 
3) Trigeminální systém 
Chuť je zprostředkována chuťovými pohárky v dutině ústní, které přenášejí informaci o 5 
základních chuťových vjemech (slaný, sladký, kyselý, hořký a tzv. umami).4 
Receptory trigeminu v nosní dutině jsou stimulovány dráždivými vůněmi (čpavek a 
podobně) a dále přispívají k vnímání čichového vjemu. (Hummel & Livermore, 2002) 
Samotný čich zprostředkovává vnímání pachů, které se k nosní sliznici dostávají ve vzduchu 
vdechovaném nosními dírkami. Při jídle jsou čichové vjemy zprostředkovány stimulací 
čichového epitelu nosohltanem a tento vjem dále významně doplňuje vnímání chuti. 
V souvislosti s tím je zajímavé a klinicky důležité, že mnoho pacientů s poruchou čichu si 
stěžuje zejména na poruchy chuti. 
Čichový epitel se nachází v horní třetině dutiny nosní a pouze cca 10% vdechovaného 
vzduchu se k čichovému epitelu dostává. Toto množství vzduchu výrazně závisí na způsobu 
dýchání a jeho zvýšením při tzv. čichání je možno částečně zlepšit vnímání vůní a tím i výkon 
v čichových testech. Je prokázáno, že změněný způsob nasávání vzduchu se zčásti podílí na 
horším výkonu parkinsoniků v čichových testech (Sobel et al., 2001), vliv je př dpokládán i u 
pacientů s onemocněním motoneuronu. (Hawkes, 2003) 
Látky obsažené ve vzduchu pronikají epitelovou membránou a aktivují čichové receptory. 
Zajímavostí je, že čichové receptory, které jsou z histologického hlediska změněnými 
neurony, se neustále obnovují z bazálních buněk a jsou tak jedněmi z mála derivátů neuronů 
schopných regenerace. (Bergman, Ostergren, Gustafson, & Brittebo, 2002) Schopnost 
regenerace se snižuje s věkem. (Wilson, Yu, & Bennett, 2011) 
                                                
4
 Chuť umami byla identifikována jako 5. chuť relativně nedávno. Název je odvozený z japonštiny 
(umai, česky chutný, delikátní). Specifický chuťový receptor pro umami taste-mGluR4 byl objeven v 
roce 2000 a vnímá v jídle obsaženou aminokyselinu kyselinu glutamovou nebo její soli (glutamáty). 
(Chaudhari, Landin, & Roper, 2000) 
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Na rozdíl od 5 existujících typů chuťových receptorů je v lidském genomu kódováno cca 380 
druhů čichových receptorů. (Firestein, 2001) Vlastní receptor je součástí bipolární čichové 
buňky a funguje ve vazbě na G protein. (Rouquier, Blancher, & Giorgi, 2000) Počet 
receptorových buněk v čichovém epitelu se odhaduje na šest miliónů. (Moran, Rowley, Jafek, 
& Lovell, 1982) Každá čichová receptorová buňka exprimuje určitý typ receptorů, které jsou 
obsaženy na cíliích zanořených v čichovém hlenu. (Menco & Jackson, 1997) Před vazbou na 
receptor musí molekula vnímaná jako pach překonat hlen pokrývající epitelie difuzí či pomocí 
vazby na specifický odorant binding protein. (Pevsnr & Snyder, 1990) Čichové buňky 
exprimující stejný typ receptoru vysílají axon k specifickému glomerulu v bulbus olfactorius.  
Axony těchto buněk vytváří I. hlavový nerv – nervus olfactorius, který prochází skrz lamina 
cribriformis čichové kosti na spodinu přední jámy lební do bulbus olfactorius, kde jsou 
axony přepojeny na mitrální bu ňky. Oblast lamina cribriformis je kritická pro mechanické 
natržení axonů při komoci mozkové a dalších kraniotraumatech, které mají často za následek 
výrazné zhoršení až ztrátu čichu. Přímá projekce receptorových buněk z nosní sliznice do 
mozku je potencionální branou vstupu virů a toxinů do mozku, kterým umožňuje obejít 
hematoencefalickou bariéru, a hraje tak roli v mnoha patofyziologických situacích. (Jackson, 
Tigges, & Arnold, 1979)  
Axony mitrálních buněk dále probíhají jako II. neuron čichové dráhy v bulbus a tractus 
olfactorius a dále pak ve stria olfactoria medialis a stria olfactoria lateralis do čichové kůry 
- primární čichové korové oblasti (trigonum olfactorium, substantia perforata nterior, přední 
část uncus gyri hippocampi, menší část axonů je přepojena v entorhinální oblasti, pyriformní 
kůře, corpus amygdaloideum a septum verum). Primární čichová oblast zodpovídá za 
schopnost vnímat čichové podněty. Primární čichové oblasti jsou propojeny s dalšími oblastmi 
mozku, zejména pak s thalamem, který je dále propojen s cingulární kůrou a hipokampem, 
hypotalamem (který zajišťuje vegetativní odpověď na čichové podněty), s prefrontálním 
kortexem a insulou. (Čihák, Druga, & Grim, 2004) Oblasti podílející se na zpracování čichové 
informace jsou součástí limbického systému a jsou zapojeny do paměťových procesů, 
zpracování, vnímání a řízení emocí, což vysvětluje těsnou funkční souvislost čichových vjemů 
nejenom s ukládáním a vyvoláváním informací z deklarativní paměti. Neokortex, který dále 
zpracovává čichovou informaci, se označuje jako sekundární čichová oblast a je důležitý pro 
vědomé zpracování čichových vjemů. (Magerova et al., 2008)  
Většina pachů se váže na několik receptorů současně a umožňuje tak vnímat několik miliónů 
druhů pachů. (Howard et al., 2009) Vnímání každé vůně je tak důsledkem unikátní kombinace 
současně aktivovaných receptorů. (Johnson & Leon, 2007) 
Rozdělení a nomenklaturu základních poruch čichu uvádím v tabulce 18: 





Kvantitativní Hyperosmie Přílišná citlivost, příliš silné vnímání čichových vjemů 
 Normosmie Normální vnímání čichových vjemů 
 Anosmie Kompletní anosmie – úplná ztráta čichu, žádný čichový vjem 
není zaznamenatelný 
Funkční anosmie – širší pojem označující těžkou poruchu 
čichové funkce znemožňující v praxi vnímání pachů, zahrnuje 
jak kompletní anosmii, tak pacienty s téměř úplnou ztrátou 
čichu.  
Částečná anosmie – výrazně snížená citlivost k určitému 
druhu vůní v porovnání s populací, obvykle není považováno 
za patologické 
Kvalitativní Parosmie Změněné vnímání pachu v přítomnosti čichového stimulu 
(čichové iluze) 
 Phantosmie Vnímání pachu bez přítomnosti čichového stimulu (čichové 
halucinace) 
 
Tabulka 18: Základní klasifikace poruch čichu dle (Hüttenbrink et al.,2013) 
 
Čich – metody vyšetření 
Klinicky lze vyšetřovat všechny úrovně čichového vnímání:  
1. Čichová detekce (vnímání podnětů kvantitativně vyjádřené čichovým prahem) 
2. Čichová diskriminace (rozlišení různých vůní a pachů) 
3. Čichová identifikace (přiřazení správného verbálního nebo nonverbálního 
označení čichového vjemu) 
4. Čichová paměť, na které se podílejí deklarativní i nedeklarativní paměťové 
mechanizmy. (Magerova et al., 2008) 
Ve výzkumu lze funkci čichu vyšetřovat dále čichovými evokovanými potenciály (Rombaux 
et al., 2006) a metodou funkční magnetické rezonance. (Koizuka et al., 1994) 
Z praktického hlediska jsou v klinické praxi i ve výzkumu nejčastěji používány testy čichové 
identifikace, které jsou jednoduše administrovatelné, časově relativně nenáročené a testují 
většinu struktur zapojených do čichového vnímání. Jejich nevýhodou je nízká selektivita – při 
patologickém nálezu testu čichové identifikace nelze říci, zda je porucha na úrovni čichové 
detekce, diskriminace či identifikace, výsledky v testech navíc mohou být ovlivněny 
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sémantickým deficitem či anomií. (Doty, 2007) Přehled publikovaných testů čichu je uveden 
v tabulace 19. 
 
 
Tabulka 19: Dosud publikované klinické testy čichu - reprodukováno z (Doty, 2007) 
 
I když se schematicky rozlišují různé úrovně čichového vnímání, existují četné překryvy 
funkční i anatomické, pro což svědčí například fakt, že testy čichové identifikace silně korelují 
s testy čichového prahu. (Doty, Shaman, & Dann, 1984) Interpretace jednotlivých poruch 
čichu ve vztahu k čichovému nervu a strukturám čichového mozku tedy nemůže být zcela 
jednoznačná. Lze říci, že v případě izolovaného poškození čichové diskriminace je příčinou 
pravděpodobně centrální léze a naopak při relativně izolovaném poškození čichového prahu je 
poškození spíše periferní. (Hedner et al., 2010) 
University of Pennsylvania Smell 
Identification Test (UPSIT) (R. L. Doty, 
Shaman, Kimmelman, & Dann, 1984) 
UPSIT je nejčastěji užívaným testem čichové identifikace ve výzkumu. Skládá se ze 40 
čichových podnětů, které jsou obsaženy ve 4 sešitech. Vůně jsou uzavřeny v 10-50 µm 
polymeru, který je přichycen na hnědé proužky v testovacím sešitu. Vůně se uvolňují 
[- 68 -] 
 
 
poškrábáním přiloženou tužkou. Jedná se o multiple choice test a subjekt vždy vybírá jednu ze 
4 alternativních odpovědí. Test zjišťuje schopnost subjektu identifikovat vůně v nadprahovém 
rozmezí. Hlavním skóre testu je počet správně identifikovaných vůní. Výsledek se porovnává 
s percentilovými normami. Test je administrován samotným subjektem a test-retest reliabilita 
přesahuje 90%. (Doty, Shaman, & Dann, 1984)  
Při administraci pacient poškrábe několika silnými tahy hnědý papírový proužek s obsaženými 
vůněmi a ihned si přivoní, poté zaškrtne jednu ze 4 nabízených odpovědí. V případě, že 
subjekt není schopen si test administrovat sám (např. pro poruchy zraku, jemné motoriky atd.), 
může být test administrován vyšetřujícím. K testu existují podrobné normy vázané na věk i 
pohlaví. (Doty, Shaman, & Dann, 1984) Příklad prvních deseti vůní je uveden v tabulce 20, 
foto testové knížky pak na obrázku 9. 
I když byl test navržen k testování v nadprahovém rozmezí, je vzhledem k poměrně nízké 
intenzitě vůní výrazně závislý na čichovém prahu a korelace mezi výsledky v testu UPSIT a 
testy čichového prahu dosahují více než 80%. (Doty, Shaman, & Dann, 1984)  
V současné době je test komerčně k dispozici ve 12 jazykových verzích, které jsou částečně 
kulturně adaptovány.  
Na základě testu UPSIT byla později vyvinuta a validizována krátká 12 položková verze 
komercializovaná pod jménem Brief Smell Identificaton test (BSIT) a určená primárně do 
klinické praxe. (Doty, Marcus, & Lee, 1996) 
 
 
Obrázek 9: Test čichové identifikace UPSIT – britská verze - foto testové knížky. Foto Martin 
Vyhnálek 
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1 Benzín Pizza Burské oříšky Šeřík 
2 Nakládané okurky Ovocná žvýkačka Mentol Meloun 
3 Rajče Dětský pudr Jahody Mentol 
4 Whiskey Med Citrón Třešeň 
5 Tráva Pizza Motorový olej Ananas 
6 Pes Máta Broskev Kola 
7 Banán Česnek Třešeň Motorový olej 
8 Dětský pudr Hřebíček Špagety Banán 
9 Hřebíček Šeřík Kůže Jablko 
10 Pes Kokos Sýr Čedar Med 
 
Tabulka 20: Test čichové identifikace UPSIT – britská verze. UPSIT je test čichové 
identifikace se 40 vůněmi administraný formou multiple choice testu. Ukázka prvních 10 
podnětů. Podněty jsou schematicky znázorněny v tabulce, správné odpovědi jsou vyznačeny 
tučně. (Doty, Shaman, Kimmelman, et al., 1984) Český překlad – Martin Vyhnálek. 
 
Fyziologické a patofyziologické faktory 
ovlivňující čich: 
Věk  
Stejně jako u ostatních smyslů dochází u čichu ke zhoršování s věkem. Věkem dané zhoršení 
čichu se nazývá presbyosmie. Dle amerických studií je v populaci mezi 65.-80. rokem věku 
prevalence poruch čichu odhadována na cca 50%, ve věkové skupině nad 80 let pak dokonce 
až 75%. (Doty et al., 1984; Duffy, Backstrand, & Ferris, 1995; Murphy et al., 2002) Mimo 
USA byl vliv věku na poruchy čichu zkoumán ve Švédsku, kde autoři nacházejí o něco nižší 
prevalenci (cca 25% u subjektů nad 50 let). (Bramerson, Johansson, Ek, Nordin, & Bende, 
2004) 
Věkově vázaná porucha čichu se manifestuje subjektivně jako porucha chuti a mnoho pacientů 
v praxi tyto obtíže udává. (Schiffman & Zervakis, 200 ) Porucha čichu je též považována za 
jednu z příčin zvýšeného rizika úmrtí na otravu plynem ve starší populaci. (Santos, Reiter, 
DiNardo, & Costanzo, 2004) 
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Pro ilustraci uvádím křivku skóre v testu čichové identifikace UPSIT v závislosti na věku a 
pohlaví – viz obrázek 10. 
Příčinou zhoršování čichu s věkem je kombinace faktorů ovlivňujících jak periferní struktury 
(nosní sliznice, čichový epitel), tak zhoršení funkce čichových mozkových center. Roli při 
zhoršování čichu hrají i časné neuropatologické známky neurodegenerativních chorob (m. 
Alzheimer, m. Parkinson). Blíže viz komplexní review. (Doty & Kamath, 2014) 
 
 
Obrázek 10: Křivka skóre v testu čichové identifikace UPSIT v závislosti na věku a pohlaví. 
Čísla u křivky značí počet subjektů, u kterýchbylo měření v dané věkové skupině prováděno. 
Reprodukováno z (Doty, Shaman, Applebaum, et al., 1984) 
 
Pohlaví: 
Většina populačních studií udává lepší čichovou identifikaci u žen než u mužů a to ve všech 
věkových skupinách. (Bramerson et al., 2004; Mullol et al., 2012; Murphy et al., 2002; 
Wysocki & Gilbert, 1989) Zhoršování čichu u jedinců mužského pohlaví kolem 55 let věku 
má podobný charakter jako u žen, kde ale nastává až o 20 let později. (Ship et al., 1996; Ship 
& Weiffenbach, 1993) 
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Lepší čich u ženského pohlaví se projevuje i v testech či ové detekce. (Wysocki & Gilbert, 
1989) Výkon v čichových testech závisí na fázi menstruačního cyklu a je nejlepší v období 
ovulace a naopak se zhoršuje při menstruaci. (Doty, Snyder, Huggins, & Lowry, 1981) 
I když existuje velké množství teorií, není př čina lepšího čichu u žen z hlediska 
fyziologického, sociálního ani evolučního t.č. ozřejměna. (Brand & Millot, 2001) 
 
Kouření: 
Dle studie zaměřené přímo na zkoumání vlivu kouření na čichové funkce, zhoršuje kuřáctví 
jak čichovou detekci, tak i diskriminaci a identifikaci a míra poškození je přímo úměrná 
kumulativní dávce vykouřených cigaret. (Katotomichelakis et al., 2007) 
Další studie na 638 subjektech zjistila opět úměru poruch čichu u kuřáků (přibližně 2x větší 
riziko poruchy čichu u kuřáků ve srovnání s obecnou populací) a dále, že u exkuřáků je čich 
přímo úměrný času, který uplynul do doby, co přestali s kouřením. (Frye, Schwartz, & Doty, 
1990) Výsledky zlepšení čichu po přerušení kouření nebyly replikovány v japonské studii. 
(Ishimaru & Fujii, 2007) Reverzibilita čichové poruchy u exkuřáků tedy není jednoznačně 
potvrzena.  
Porucha čichu je u silných kuřáků často doprovázena poruchou chuti. (Vennemann, Hummel, 
& Berger, 2008) Jako příčiny poruchy čichu u kuřáků jsou uváděny jak toxicky navozené 




Jak jsem již zmínil v předchozím textu, kóduje gen pro Apo E plazmatický protein, který se 
účastní transportu lipidů, a jeho alela ApoE4 je v kognitivní neurologii známá jako 
nejvýraznější polymorfismus ovlivňující riziko vývoje Alzheimerovy choroby (Poirier et al., 
1993) a riziko konverze z mírné kognitivní poruchy do AD. (Petersen, 2011) 
Ukazuje se, že čichová identifikace se u nositelů ApoE4 alely horší s věkem rychleji 
v porovnání s nositeli ostatních alel. (Calhoun-Haney & Murphy, 2005) Vzhledem k tomu, že 
toto zhoršování je dokonce patrné jestliže statisticky kontrolujeme pro poruchu kognice, je 
možné, že ApoE4 je faktor ovlivňující čich nezávisle na Alzheimerovské patologii. (Olofsson 
et al., 2010) 
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Vliv dalších genů: 
Ze studie na dvojčatech v geriatrickém věku vyplývá, že dědičnost hraje při čichové 
identifikaci ve starším věku (průměrný věk subjektů přesahoval 80 let) poměrně malou roli, 
heritabilita byla kolem 0,15. Zajímavé je, že v této populaci nebyl signifikantní ani efekt alely 
ApoE4, což ukazuje, že se vzrůstajícím věkem je čich ovlivňován spíše faktory prostředí. 
(Doty, Petersen, Mensah, & Christensen, 2011) Podporu ro to nalezneme i ve studii u 
dvojčat, kde byla u subjektů o 10 let mladších v testu čichové identifikace heritabilita cca 2x 
vyšší, než u starších dvojčat.  (Finkel, Pedersen, & Larsson, 2001) I tak je heritabilita čichové 
identifikace výrazně nižší než např. kognice, která dosahuje v analogických studiích cca 0,7. 
(Doty et al., 2011) 
Nově zjištěný je vliv polymorfismu genu pro brain derived neurotrophic factor (BDNF), kdy 
Val homozygoti u Val66Met polymorfismu manifestovali výraznější zhoršování čichové 
identifikace v čase ve srovnání s heterozyty Val/Met a homozygoty Met/ et. (Hedner, 
Nilsson, et al., 2010) Zajímavost tohoto údaje vyplyne na povrch zejména v kontextu znalostí 
o regeneraci čichového epitelu, který pravděpodobně podléhá vlivu BDNF, a údaji o tom, že 
horší čich je spojen s vyšší mortalitou ve stáří. (Wilson et al., 2011) 
 
Nejčastější etiologie poruch čichu mimo 
neurodegenerativní onemocnění 
Při využití vyšetření čichu v predikci a diferenciální diagnostice kognitivního postižení je 
třeba vzít v úvahu, kromě výše zmíněných fyziologických faktorů ovlivňujících čich, i další 
velmi časté příčiny poruch čichu. Dle populačních studií mají poruchy čichu, kromě 
neurodegenerativních postižení, nejčastěji tyto příčiny: 
1) Kraniocerebrální poranění (KCT)  – porucha čichu po KCT je nejčastěji důsledkem 
přetržení čichových filament v oblasti lamina cribrosa (nastávající někdy i při komoci 
mozkové) či méně často důsledek kontuze mozku. Poškození čichu nastává většinou ihned 
v návaznosti po KCT, dosahuje často anosmie a málokdy regreduje. 
2) Virový infekt  může přímo poškodit čichové receptory. Ač se jedná o poměrně časté 
postižení, je většinou mírné intenzity a bývá plně reverzibilní.  
3) Chronická rhinosinutitida či nosní polypóza zhoršují čich kombinací mechanických 
faktorů a poškozením čichového epitelu. (Deems et al., 1991) Zajímavé je, že odstranění 
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faktorů způsobujících obstrukci nevede často ke zlepšení čichu, což je ve shodě s údaji o 
poškození čichového epitelu při chronickém průběhu těchto chorob. (Doty & Mishra, 
2001) 
Z hlediska výzkumů poruch čichu je důležité mít tato častá poškození na zřeteli a pacienty 
s anamnézou KCT, chronické rinitis/sinusitis či zhoršení čichu jiné určené etiologie do studií 
zkoumajících čich ve vztahu k neurodegenerativním onemocněním nezařazovat, popřípadě 
tento fakt zohlednit v analýzách. 
Porucha čichu u neurodegenerativních 
onemocnění 
Čich byl zkoumán u velké části neurodegenerativních onemocnění z okruhu demencí, 
movement disorders i onemocnění motoneuronu. Postižení bylo identifikováno u velké části 
těchto onemocnění. Podkladem je postižení čichového epitelu či čichového mozku. Přehled o 
poruše čichu u vybraných neurodegenerativních onemocnění uvádím níže. Stupeň poruchy 






Parkinsonova choroba ++++ 
Alzheimerova demence +++ 
Choroba s Lewyho tělísky +++ 
Amyotrofická laterální skleróza + 
Behaviorální varianta frontotemporální demence ++ 
Progresivní supranukleární paralýza + 
Kortikobazální degenerace + 
Esenciální tremor 0/+ 
Tabulka 21: Porucha čichu u vybraných neurodegenerativních onemocnění (volně dle  
Hawkes, 2003, aktualizováno a doplněno). 
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Porucha čichu u Parkinsonovy nemoci (PN): 
Porucha čichu u neurodegenerativních onemocnění byla zmíněna již před mnoha desítkami 
let, první systematická publikace konstatující narušení čichu u m. Parkinson pochází z roku 
1975. (Ansari & Johnson, 1975) Další studie u této ch roby poruchu čichu potvrdily. (Doty, 
Deems, & Stellar, 1988; Hawkes, Shephard, & Daniel, 1997)  
Podkladem je patrně kombinace degenerace čichového epitelu a mozkových čichových 
center.(Hawkes, 2003) Dystrofické neurity bez průkazu Lewyho tělísek byly prokázány 
v čichovém epitelu, nicméně současná přítomnost depozit betaamyloidu u pacientů 
poukazovala na možnou souvislost s konkomitantní patologií AN. (Crino et al., 1995) Jiná 
neuropatologická studie našla u pacientů s m. Parkinson depozita Lewyho tělísek v nucleus 
olfactorius anterior a též v mitrálních buňkách čichového epitelu. (Pearce, Hawkes, & Daniel, 
1995) 
U pacientů s m. Parkinson byla prokázána porucha čichového prahu, která nekorelovala 
s délkou trvání choroby, kognicí, motorickými funkcemi ani intenzitou třesu. (Quinn, Rossor, 
& Marsden, 1987)  
Testy čichové identifikace u pacientů s PN pomocí testu UPSIT prokázalo poruchu u více než 
80% pacientů, 42% pacientů mělo poruchu čichu dosahující stupně anosmie. Stupeň deficitu 
opět nekoreloval s délkou choroby. (Hawkes et al., 1997) Rozdíly v čichu v závislosti na 
pohlaví a typu choroby byly popsány v další studii, kdy muži se středně těžkým až těžkým 
postižením a s malým třesem či bez třesu měli signifikantně horší čichovou identifikaci 
v porovnání se ženami s lehkým postižením a bez třesu. (Stern et al., 1994) Deficit č chové 
identifikace byl potvrzen i testem Sniffin Sticks. (Daum, Sekinger, Kobal, & Lang, 2000) 
V rozsáhlé multicentrické mezinárodní studii se 400pacienty s m. Parkinson se u 96,7% 
pacientů s touto chorobou manifestovala již velmi časně porucha čichu a tato porucha je tedy 
považována za velmi spolehlivý marker choroby, který může být potenciálně použit 
v diferenciální diagnostice. (Haehner et al., 2009) 
Porucha čichu je tedy považována za velmi časnou známku m. Parkinson a zdá se, že může 
předcházet motorické příznaky o několik let. Např. v prospektivní studii se zdravými 
příbuznými pacientů s m. Parkinson byla diagnostikována tato choroba během 2 let u 10% 
hyposmických a anosmických pacientů v porovnání s 0% u normosmické skupiny. (Ponsen et 
al., 2004) V Honolulu aging study se po 8 letém sledování ukázalo, že porucha čichu výrazně 
zvyšuje riziko pozdějšího vývoje m. Parkinson. Pacienti skorující v čichových testech v 
dolním kvartilu měli výrazně vyšší riziko rozvoje m. Parkinson ve srovnání s pacienty 
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skorujícími při první návštěvě ve 2 horních kvartilech (odds ratio 5,2) a porucha čichu 
předcházela manifestaci onemocnění o 4 roky.(Ross et al., 2008) 
Choroba s Lewyho tělísky  
Výsledky čichových testů u pacientů s klinicky definovanou chorobou s Lewyho tělísky 
prokazují poruchu čichového prahu i identifikace. (Liberini, Parola, Spano, & Antonini, 1999; 
Liberini, Parola, Spano, & Antonini, 2000) Jiná studie se 43 pacienty s neuropatologicky 
ověřenou LBD testovala pouze 1 vůni a potvrdila signifikantní postižení čichu u této 
diagnostické skupiny. (McShane et al., 2001) 
Frontotemporální lobární degenerace 
Termín FTLD zahrnuje klinicky i neuropatologicky heterogenní skupinu degenerativních 
onemocnění definovaných dominujícím postižením frontálního lal ku a frontotemporálního 
pomezí. Do skupiny FTLD bývají z klinického hlediska zahrnovány: behaviorální forma 
FTD (bvFTD – ve starších klasifikacích často zmiňováno jako pouze FTD) a 2 jazykové 
varianty -  primární nonfluentní afázie (PNFA) a sémantická demence. (Neary et al., 1998; 
Rascovsky et al., 2011; Snowden, Neary, & Mann, 2007) (V některých zejména 
neuropatologických klasifikacích jsou pod pojem FTLD zahrnuty i parkinson plus syndromy – 
progresivní supranukleární paralýza a kortikobazální degenerace, které tvoří s ostatními 
podtypy FTLD četné klinické i neuropatologické překryvy. (Cairns et al., 2007; McKhann et 
al., 2001) Tyto 2 klinické jednotky zmiňuji samostatně níže)  
Na rozdíl od Parkinsonovy choroby či Alzheimerovy choroby existuje relativně málo dat o 
poruchách čichu u pacientů s FTLD, zkoumána byla většinou čichová identifikace. Vzhledem 
k výrazné neuropatologické heterogenitě FTLD a neustále se vyvíjející klasifikaci, existenci 
četných přechodných klinických forem a neexistenci studií poruch čichu u FTLD s 
neuropatologickou konfirmací, je potřeba interpretovat stávající data s opatrností.Výzkumy 
čichu u pacientů s frontotemporální lobární degenerací ukazují konstat ě poruchu čichové 
identifikace jak u pacientů s bvFTD (Luzzi et al., 2007; McLaughlin & Westervelt, 2008; 
Omar, Mahoney, Buckley, & Warren, 2013; Pardini, Huey, Cavanagh, & Grafman, 2009) tak 
u podtypu sémantická demence. (Luzzi et al., 2007; Omar et al., 2013) U sémantické demence 
je přítomna zejména porucha čichové identifikace. (Luzzi et al., 2007) Tyto poruchy čichu 
jsou doprovázeny i poruchami chuťové identifikace, která se může spolupodílet na poruchách 
příjmu potravy, které jsou často přítomny u FTLD. (Omar et al., 2013) 
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Nedostatek informací o poruše čichu je zejména u pacientů s PNFA. Některé studie nachází 
poruchu čichu porovnatelnou s ostatními subtypy. (Omar et al., 2013) U smíšeného souboru 
pacientů s bvFTD a PNFA byla nalezena krátkým testem BSIT signifikantní porucha čichové 
identifikace srovnatelná intenzitou s pacienty s AD. (McLaughlin & Westervelt, 2008) 
Kazuistické sdělení nachází poruchu čichové identifikace u pacienta se sémantickou demencí 
a bvFTD, ale nikoli u pacienta s PNFA. (Rami et al., 2007) 
Nejasnosti panují i ohledně neuropatologické příčiny poruch čichu u FTLD. Zatímco někteří 
autoři se domnívají, že hlavní příčinou poruchy čichové identifikace u FTLD je postižení 
korových čichových oblastí, (McLaughlin & Westervelt, 2008; Omar et al., 2013; Rami et al., 
2007) jiní spekulují o tom, že porucha je důsledkem postižení kognice. (Luzzi et al., 2007; 
Pardini et al., 2009) 
 
Progresivní supranukleární paralýza (PSP) 
Tři studie pracující s klinicky diagnostikovanými pacienty s PSP konstatovaly normální čich u 
této choroby a na základě těchto nálezů navrhují využití testů čichu v diferenciální diagnostice 
parkinsonských syndromů. (Doty et al., 1993; Suzuki et al., 2011; Wenning et al., 1995) Jiné 
studie naopak konstatovaly postižení čichu u této choroby. (Muller et al., 2002; Silveira-
Moriyama et al., 2010) Při podrobnějším zkoumání uvedené literatury je patrné, že studie, 
které nacházejí deficit čichu u PSP pracují s kognitivně postiženými pacienty s PSP a 
nacházejí vztah mezi mírou postižení kognice a čichu, (Silveira-Moriyama et al., 2010) 
zatímco ve studiích, které deficit č chu u PSP nenašly, byla porucha kognice jedním 
z vyřazujících kritérií. (Doty et al., 1993) Ve světle těchto nálezů a v souladu se současným 
poznáním neuropatologických změn u PSP se tedy zdá, že čich je ušetřen u převážně kmenové 
manifestace PSP, zatímco u PSP s funkčním postižením frontálního kortexu postižen je.  
Kortikobazální degenerace (CBD)  
Ve studii poruch čichu u parkinsonských syndromů byla u 1 ze dvou pacientů s kortikobazální 
degenerací zjištěna hyposmie, druhý byl normosmický. (Muller et al.,2002) Další studie 
s pacienty s parkinsonskými syndromy nenalezla ve skupině 7 pacientů s kortikobazální 
degenerací signifikantní poruchu čichu ve srovnání s kontrolami a navrhuje použití testů čichu 
pro diferenciální diagnostiku s m. Parkinson. (Wenning et al., 1995) Jiná studie prokazuje 
signifikantní poruchu čichu mírné intenzity u pacientů s CBD. (Luzzi et al., 2007) Recentnější 
studie u 25 pacientů s CBD ukazuje naopak relativně výrazné postižení čichové identifikace 
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v této skupině, dokonce převyšující postižení u bvFTD. (Pardini et al., 2009) V tuto chvíli se 
tedy zdá, že vzhledem k velmi malému množství dat o poruchách čichu a rozporuplným 
výsledkům nemůže být učiněn jednoznačný závěr o poruše čichu u této diagnostické skupiny. 
V průběhu posledních 15 let byl částečně přehodnocen koncept kortikobazální degenerace 
jako samostatné choroby a CBD je mnohými autory v současné době považována za syndrom. 
Vzhledem k četným neuropatologickým přesahům mezi CBD, PSP a ostatními podtypy FTLD 
(Kertesz & Munoz, 2004) a vzhledem k tomu, že klinická manifestace CBD tvoří často pouze 
přechodnou fázi a pacienti s CBD vyvinou v průběhu choroby další syndromy charakteristické 
pro jiné podtypy FTLD, (Kertesz et al., 2005; Kertesz & Munoz, 2004) je potřeba i data 
interpretovat komplexně s ostatními podtypy FTLD.  
Onemocnění motoneuronu 
Porucha čichové identifikace byla popsána v několika studiích s pacienty s klinicky 
definovaným onemocně ím motoneuronu, údaje o míře postižení se ale liší. (Elian, 1991; 
Hawkes et al., 1998; Sajjadian et al., 1994) Zatímco Sajjadian nachází signifikantní postižení 
čichu u ¾ svého souboru pacientů s amyotrofickou laterální sklerózou (ALS) (Sajjadin et al., 
1994), Hawkes konstatuje postižení jen u 9 z 58 pacientů a podrobnější subtypizací určuje 
postižení u bulbární formy. (Hawkes et al., 1998) Rozdíly ve studiích vysvětluje Hawkes 
možným vlivem respirační insuficience a s tím spojenou poruchou hlubokého dýchání nosem 
potřebnou pro správnou identifikaci vůní.  
Esenciální tremor 
Studie u pacientů s esenciálním tremorem nacházejí vesměs normální čichovou identifikaci 
(Busenbark et al.,  1992), popří adě lehké narušení (Louis, Bromley, Jurewicz, & Watner, 
2002) a doporučují tedy test čichu jako jeden z pomocných testů v diferenciální diagnostice 
esenciálního tremoru a tremor dominantní Parkinsonovy choroby.  
 
Alzheimerova choroba 
Porucha čichu a postižení čichového mozku a nervu u AN je již několik desetiletí cílem 
četných výzkumů. 
Porucha čichu u pacientů s demencí při AN byla prokázána na všech úrovních - čichové 
detekce, diskriminace i identifikace a je dávána do souvislosti jak s postižením čichového 
bulbu a nervu, tak i s postižení struktur temporálního a frontálního laloku. (Doty, Reyes, & 
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Gregor, 1987; Mesholam, Moberg, Mahr, & Doty, 1998) Relativně nejméně postižený se zdá 
být čichový práh. (Serby, Larson, & Kalkstein, 1991) 
Dle neuropatologických studií je čichový bulbus postižen již v iniciálních fázích onemocnění 
(Braak & Braak, 1991), což koresponduje s nálezy poruchy čichu ještě před vypuknutím stádia 
demence – viz dále v textu. Postižení čichového prahu ve fázi demence koreluje s progresí 
choroby (Murphy, 1990) a je prokázána dokonce korelace objemu bulbus olfactorius 
s výkonem v testu MMSE u pacientů s AD a u MCI. (Thomann et al., 2009) 
V neuropatologické studii u smíšené populace dementních a nedementních subjektů byla 
porucha čichu v testu BSIT asociována zejména s depozity tau proteinu v entorhinálním 
kortexu a CA1/subikulu hipokampu. Vztah s rozsahem tau patologie v dalších kortikálních 
oblastech nebyl signifikantní. (Wilson et al., 2007) K postižení čichu u pacientů s AD dále 
přispívá postižení insuly, thalamu a hypothalamu u této choroby. (Wang et al., 2010) 
Počáteční nadějné zprávy o nálezu neuropatologických změn AD v histologických preparátech 
z čichového epitelu u pacientů s AD (Talamo et al., 1989) byly dalšími výzkumy 
rektifikovány – ukázalo se, že identické změny jsou přítomné i ve vzorcích od pacientů bez 
klinických známek Alzheimerovy choroby. (Trojanowski, Newman, Hill, & Lee, 1991) 
Následně se rovněž neprokázala klinická výtěžnost diagnostiky Alzheimerovy choroby 
z biopsie čichové sliznice.(Yamagishi, Ishizuka, & Seki, 1994) 
I tak se zdá, že postižení čichu je neoddělitelnou známkou Alzheimerovy choroby a jako 
takové je navrhováno k použití v diagnostice AN. (Fusetti et al., 2010) Postižením čichu 
v časných stádiích kognitivního postižení se budu zabýv t v následující kapitole.  
 
Klinický význam vyšetření čichu 
V současné době není na většině pracovišť používáno vyšetření čichu k rutinní diagnostice 
pacientů. Na základě provedených studií je předpoklad, že by vyšetření čichové identifikace a 
prahu mohlo být dalším argumentem zejména v diferenciální diagnostice parkinsonských 
syndromů a třesu. Normální čich u pacienta s tremorem by v případě klinických pochyb 
orientoval klinika spíše směrem k esenciálnímu tremoru a svědčil by proti m. Parkinson. Při 
pochybnosti v diferenciální diagnostice mezi akinetohypertonickou formou m. Parkinson a 
progresivní supranukleární paralýzou by čichové postižení svědčilo pro m. Parkinson. 
Vzhledem k tomu, že většina provedených studií zkoumající čich je založena pouze na 
klinické a nikoli neuropatologické diagnostice onemocnění a málokdy je součástí 
dlouhodobější longitudinální sledování, je potřeba výsledky interpretovat s určitou 
obezřetností a v kontextu výsledků dalších vyšetření.  




Poruchy čichu u mírné kognitivní poruchy a 
v predikci patologického stárnutí 
V předchozím textu jsem nastínil zhoršování čichu při stárnutí (presbyosmie) a poruchy čichu 
u neurodegenerativních chorob. Nyní shrnu stav současného poznání o poruchách čichu při 
patologickém stárnutí před vypuknutím syndromu demence – u pacientů s mírnou kognitivní 
poruchou a roli poruchy čichu jako prediktoru demence u starší populace.  
 
Porucha čichu u amnestické mírné kognitivní poruchy 
Porucha čichu u pacientů s aMCI byla konzistentně prokázána v několika průřezových 
studiích. (Djordjevic, Jones-Gotman, De Sousa, & Chertkow, 2008; Eibenstein et al., 2005; 
Lehrner et al., 2009; Westervelt, Bruce, Coon, & Tremont, 2008) 
Ve studii s 29 pacienty s aMCI byli tito postiženi v čichové identifikaci v testu Sniffin sticks s 
12 vůněmi ve srovnání s věkově vázanými kognitivně zdravými kontrolami. (Eibenstein et al., 
2005) Zatímco většina studií zkoumala pouze čichovou identifikaci, pouze jedna se zaměřila 
na komplexní posouzení více čichových modalit a ukázala, že pacienti s aMCI mají 
převažující poruchu čichové detekce a identifikace, zatímco malá porucha čichové 
diskriminace může být vysvětlitelná zhoršením čichového prahu. (Djordjevic et al., 2008) 
Studie zkoumající vztah mezi subjektivní a objektivní poruchou čichu neprokázala 
signifikantní korelace u pacientů s MCI. (Bahar-Fuchs, Moss, Rowe, & Savage, 2011) 
Ojedinělá publikace prokazuje souvislost poruchy čichu s alelou ApoE4 u smíšené populace 
nedementních pacientů. (Wang et al., 2002) 
Studie s testem UPSIT neprokázala rozdíl v čichové identifikaci u aMCI pacientů s pozitivitou 
PET vyšetření Pittsburskou substancí ve srovnání s negativním aMCI pacienty a autoři z 
výsledků relativně diskutabilně vyvozují, že porucha čichu u pacientů v časné fázi AN není v 
přímém kauzálním vztahu s betaamyloidem v mozku.(Bahar-Fuchs et al., 2010) 
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Porucha čichu u neamnestické mírné kognitivní poruchy 
Vzhledem k prokázané poruše čichu u pacientů s FTLD, LBD i vaskulární demencí, což jsou 
demence, v které často konvertují pacienti s naMCI, bychom očekávali postižení čichu i u 
pacientů s naMCI. Několik existujících studií čichové identifikace nedospělo u pacientů s 
naMCI ke konzistentním závěrům. (Devanand et al., 2010; Lehrner et al., 2009; Westervelt et 
al., 2008)  
Jedna studie nenašla signifikantní postižení čichové identifikace v testu UPSIT u pacientů s 
naMCI v porovnání s kognitivně nepostiženými věkově vázanými kontrolami.(Lehrner et al., 
2009) Jiná studie konstatovala postižení čichu u pacientů s mírnou kognitivní poruchou 
(amnestická a neamnestická dohromady) v porovnání s kontrolní populací bez rozdílu mezi 
podtypy MCI. Přímé porovnání jednotlivých podtypů MCI s kontrolami nebylo v této studii 
publikováno.(Westervelt et al., 2008) V další rozsáhlé populační studii byli pacienti s MCI 
opět postiženi v čichové identifikaci jako skupina, avšak při dalších analýzách se pouze 
pacienti s aMCI lišili signifikantně od kontrolní skupiny. Rozdíl mezi pacienty naMCI a 
kontrolami a mezi pacienty s aMCI a naMCI nebyl signif kantní. (Devanand et al., 2010) 
 
Longitudinální studie u nedementních pacientů 
Existuje i několik studií, které pacienty s aMCI sledovaly longitudinálně a které prokázaly, že 
porucha čichu u této skupiny je nezávislý rizikový faktor kognitivního zhoršování a konverze 
do AD. (Devanand et al., 2000; Swan & Carmelli, 200; Tabert et al., 2005)  
Longitudinální studie u 589 starších subjektů bez kognitivního deficitu prokázala, že jedinci, 
kteří skórovali iniciálně pod 25. percentilem v testu čichové identifikace BSIT měli o 50% 
větší riziko rozvoje mírné kognitivní poruchy během 5 letého sledování ve srovnání s pacienty 
nad 75. percentilem a to i při korekci pro věk, pohlaví, vzdělání, kognitivní výkon a kouření. 
Porucha čichu byla spojena zejména s následným rychlejším zhoršováním v testech 
epizodické a sémantické paměti a psychomotorické rychlosti. Zhoršená čichová identifikace 
při první návštěvě navíc korelovala s horším výkonem v neuropsychologických testech při 
první návštěvě. (Wilson, Schneider, et al., 2007) Další studie u nedementní geriatrické 
populace ukázala, že zhoršení čichové identifikace v testu BSIT bylo nezávislým prediktorem 
zhoršování verbální paměti u těchto pacientů v následujících 4 letech. (Swan & Carmelli, 
2002) 
Studie u 173 nedementních subjektů (smíšená populace s normální kognicí a ve stádiu MCI) 
prokázala, že anosmie byla asociována s horším výkonem v kognitivních testech při prvním 
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vyšetření a v následujících 2,5 letech s výraznějším poklesem v testu MMSE. (Royall, Chiodo, 
Polk, & Jaramillo, 2002)  
Souvislost poruchy čichu s následnou konverzí byla sledována u pacientů s MCI. Tříleté 
sledování pacientů s MCI prokázalo, že konverze do AN byla nejlépe prdikována kombinací 
testu UPSIT s testem paměti, MRI volumetrií struktur vnitřního spánkového laloku a 
dotazníku aktivit denního života. Statistický model s těmito prediktory dosáhl 90% specificity 
pro konverzi do demence. (Devanand et al., 2008) 
Jiná studie sledovala 2 roky 90 pacientů, kteří byli iniciálně diagnostikováni jako MCI a 
vyšetřeni testem čichové identifikace UPSIT. Nízký výkon v testu UPSIT nesouvisel s dobou 
konverze do AD. Nicméně nízký výkon v testu čichové identifikace ve spojení s 
neuvědomováním si tohoto čichového deficitu již byl signifikantním prediktorem konverze a 
to i v modelu kontrolovaném pro poruchy paměti a pozornosti. (Devanand et al., 2000) 
V klinicko-patologické longitudinální studii s testm BSIT u 471 subjektů bez kognitivního 
postižení korelovala porucha čichové identifikace s rychlostí zhoršování epizodické paměti. 
Třicet jedna pacientů z této studie prodělalo nekropsii a iniciální porucha čichové identifikace 
korelovala s úrovní AD patologie v mozku. (Wilson et al., 2009) 
 
Souvislost poruchy čichu a kognice u pacientů s MCI a demencí 
Vzhledem k blízkosti mozkových oblastí zodpovědných za čich a paměťových okruhů 
(zejména v oblasti vnitřní části spánkového laloku) bychom očekávali, že postižení čichu bude 
úměrné postižení paměti u pacientů s aMCI či AN. To bylo opravdu prokázáno na smíšené 
populaci kognitivně nepostižených seniorů a pacientů s aMCI a na smíšené populaci pacientů 
s aMCI a demencí. (Devanand et al., 2010; Djordjevic t al., 2008; Lehrner et al., 2009; Royall 
et al., 2002; Westervelt, Ruffolo, & Tremont, 2005). Separátní analýza úměry postižení v 
jednotlivých diagnostických skupinách nebyla dosud p blikována.  
 
Shrnu-li poznatky o poruchách čichu v časných stádiích kognitivního postižení, je patrné, že 
vyšetření čichu může být nápomocno v časné klinické diagnostice a predikci Alzheimerovy 
choroby, zvláště u pacientů s mírnou kognitivní poruchou a v počátečních stádiích demence a 
to zejména v kombinaci s ostatními biomarkery. 




Prostorová navigace je fylogeneticky velmi stará kognitivní funkce sloužící u zvířat zejména 
k vyhledání potravy, sexuálního partnera a k vyhnutí se predátorovi či nebezpečnému místu. 
Vyšetření prostorové navigace v Morrisově odním bludišti patří ke standardům animálních 
pokusů v neurofyziologii, v uplynulých desetiletích přineslo velké množství poznatků o 
fungování mozku a slouží též k testování vlivu nových molekul na kognici u modelových 
zvířat. (D’Hooge & De Deyn, 2001) 
Z hlediska typů navigace je užitečné rozdělení na navigaci egocentrickou a alocentrickou.  
- Egocentrická navigace je způsob orientace, kdy pozici cílového místa určujeme relativně 
k vlastní poloze. Využíváme při tom informací z vlastního těla (propriocepce, vestibulární 
ústrojí atd.). Cíl jsme schopni nalézt podle odhadu délky dráhy, jejího úhlu nebo tvaru pouze 
ve vztahu ke stejnému místu startu, které se tak nemůž  měnit. Ze studií na zvířecích 
modelech i humánních studií u pacientů s fokálními lézemi vyplývá, že je pro tento druh 
navigace důležité striatum a parietální kůra.(Maguire et al., 1998; Petrides & Iversen, 1979; 
Stark, Coslett, & Saffran, 1996) 
- Alocentrická navigace umožňuje najít cíl nezávisle na poloze vlastního těla a vyžaduje 
znalost vzájemných vztahů místa, kterého chceme dosáhnout, a orientačních bodů. Tyto 
vztahy jsou uloženy ve formě tzv. kognitivní mapy, která je vnitřní reprezentací okolního 
prostoru. Výhodou této navigace je flexibilita, kdy na cílové místo můžeme dojít z jakéhokoli 
výchozího bodu. Jak prokazují humánní i zvířec  studie, je tento typu navigace závislý 
zejména na hipokampu (více na pravém) a parahipokampální oblasti. (Morris et al., 1982) 
- Je známo, že pacienti s AD a dokonce někteří pacienti ve fázi MCI mají ve svém životě obtíže 
s prostorovou orientací. Pacienti mají nejdříve obtíže s orientací v neznámém prostředí 
(nakupování, cestování atd.), v pozdějších stádiích pak i ve vlastním bytě a jeho 
bezprostředním okolí. (Cherrier, Mendez, & Perryman, 2001; Monacelli, Cushman, Kavcic, & 
Duffy, 2003) 
V klinických experimentech byla prokázána porucha prostorové navigace u pacientů s AD jak 
v reálném prostředí nemocnice, tak i v kruhové aréně. (Cherrier et al., 2001; Kalova, Vlcek, 
Jarolimova, & Bures, 2005; Monacelli et al., 2003) 
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Tato porucha bývá vysvětlována kombinací postižení různých specifických funkcí. Porucha 
paměti brání pacientům s AN používat navigační strategie založené na zrakové analýze, dále 
pak efektivně si zapamatovat a používat orientační body. (Monacelli et al., 2003) Degenerace 
parietálního kortexu způsobuje poruchu multisensorické integrace při vnímání pohybu 
vlastního těla. (Tetewsky & Duffy, 1999) 
Před publikací našich výzkumů, které jsou součástí této práce, existovala pouze jedna studie 
zabývající se prostorovou orientací u pacientů s MCI, která neprokázala deficit v této skupině 
pacientů. (Mapstone, Steffenella, & Duffy, 2003) Vzhledem k závislosti prostorové navigace 
na strukturách, které jsou postiženy časně v průběhu AN, již ve stádiu MCI, lze poruchu 
prostorové navigace u těchto pacientů předpokládat. 
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Výzkumná část  




Cíle práce a hypotézy: 
Experimentální práce byla zaměřena na možnosti časné diagnostiky kognitivního postižení 
s důrazem na testy paměti, testy prostorové navigace a screeningový test hodin a na určení 
role testů čichové identifikace v časné diagnostice onemocnění spojených s kognitivním 
postižením ve stáří.  
Vzhledem k tomu, že počet článků k tématu disertační práce, jejichž jsem prvním autorem či 
spoluautorem, přesahuje dvacet, vybral jsem osm článků, které považuji z hlediska výsledků 
za nejrelevantnější. Teorii k těmto pracím jsem rozebral v části úvodní, v části experimentální 
pak diskutuji jejich výsledky a dále je uvádím v plném znění v příloze práce. Ostatní moje 
publikované práce uvádím pouze v závěrečném seznamu literatury.  
 
Výzkumné otázky byly následující: 
 
1) Odráží standardně používané paměťové testy postižení hipokampu u nedementní 
geriatrické populace? Který paměťový test odráží nejlépe hipokampální dysfunkci? 
Je rozdíl mezi testy konstruovanými speciálně k diagnostice hipokampální dysfunkce 
a mezi ostatními rutinně používanými paměťovými testy? Na základě dostupné 
literatury a znalosti postižení anatomických struktur u pacientů v časné fázi AN jsme 
předpokládali, že test s kontrolovaným ukládáním a vyba ením s vodítky bude lépe 
odrážet hipokampální dysfunkci, než testy bez tohot paradigmatu (viz kapitola o paměti).  
2) Dokáže paměťový test ECR s kontrolovaným ukládáním a vybavením s vodítky 
rozlišit mezi pacienty s lehkou demencí Alzheimerova typu a bvFTD? Budou 
výsledky natolik výrazné, aby byly aplikovatelné v klinické praxi?  Na základě 
dostupné literatury jsme předpokládali, že test s kontrolovaným ukládáním a vyba ením 
s vodítky dokáže statisticky rozlišit mezi těmito dvěma skupinami, zejména v indexu 
celkového vybavení – viz úvod. Nebylo jasné s jakou sensitivitou a specificitou a tedy ani, 
zda výsledky budou aplikovatelné v klinické praxi.  
3) Je test hodin použitelný jako screeningový test pro časnou diagnostiku kognitivní 
poruchy ještě před vznikem demence – ve fázi mírné kognitivní poruchy? Bude 
sensitivita a specificita tohoto testu vyšší při použití detailnějšího skórovacího 
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systému? Zlepší se dále psychometrické vlastnosti jestliže bude test použit 
v kombinaci s testem MMSE?  
V této studii jsme se zaměřili specificky na jedince s amnestickou MCI (aMCI) s cílem 
porovnat psychometrické charakteristiky testu hodin pro tři různé skórovací systémy: dva 
18 bodové – dle Babinse (2008) a Cohena (2000) a standardně využívaný šestibodový 
systém dle Shulmana (2000). Předpokládali jsme přitom, že (i) detailnější skórovací 
systémy budou v porovnání s krátkou škálou přesnější v odlišení jedinců s aMCI a 
zdravých; a (ii) že kombinace skóre testu hodin a MMSE bude mít lepší psychometrické 
kvality než každá z metod použitá samostatně. 
4) Bude čichová identifikace vyšetřená námi sestaveným testem MHST postižena ještě 
před fází demence – ve stádiu MCI? Liší se postižení čichu u jednotlivých subtypů 
MCI? Existuje souvislost mezi postižením čichu a kognice u pacientů s MCI?  
Na základě dostupné literatury (viz úvod) jsem předpokládal, že porucha čichové 
identifikace bude identifikovatelná testem MHST již ve fázi mírné kognitivní poruchy. 
Vzhledem k tomu, že je dokázáno, že pouze menší část pacientů s aMCIsd ve srovnání 
s aMCImd konvertuje do demence při AN (aMCIsd je považována za méně pokročilou 
fázi MCI a zároveň menší část pacientů s aMCIsd má poruchu paměti způsobenou 
alzheimerovskou patologií), předpokládal jsem menší postižení u aMCIsd. Na základě 
nejednoznačných nálezů v literatuře nebylo možné predikovat, zda pacienti s naMCI 
budou mít postižení čichové identifikace. Na podkladu neuropatologických změn u 
demencí, které jsou předcházeny naMCI jsem postižení čichové identifikace u těchto 
pacientů předpokládal. Vzhledem k tomu, že porucha čichu u incipientní AN souvisí 
s postižením mediotemporálních struktur, předpokládal jsem, že prokážeme vztah 
s postižením paměti. U naMCI jsem spekuloval o eventuální souvislosti s postižením 
exekutivních funkcí, které byly hlavní postiženou doménou v našem souboru pacientů s 
naMCI.  
5) Je postižen čich u pacientů s FTLD? Liší se postižení čichu u různých klinicky 
definovaných podtypů této choroby? 
Na základě dostupné literatury a znalosti postižení cílových struktur u různých podtypů 
FLTD jsme předpokládali postižení čichové identifikace u pacientů s FTLD celkově, 
zejména pak u podtypu sémantická demence a bvFTD. Ne zcela jasné očekávání jsme 
měli u pacientů s progresivní nonfluentní afázií a progresivní supranukleární paralýzou, u 
kterých byla dosavadní literatura v rozporu. (viz kapitola o čichu) 
6) Je porucha prostorové navigace změřená v zařízení blue velvet aréna (BVA) 
detekovatelná již ve fázi mírné kognitivní poruchy? Budou se pacienti s naMCI lišit 
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od pacientů s aMCI? Bude tato porucha prostorové navigace detekovatelná i 
analogickými počítačovými testy? 
Z předchozí literatury jsme věděli, že prostorová navigace je postižena u pacientů s AN, 
údaje o postižení u MCI byly skoupé. Na základě znalosti anatomického substrátu 
prostorové navigace jsme předpokládali postižení již ve fázi aMCI, a dále mírnější 
postižení u pacientů s aMCIsd ve srovnání s aMCImd. Vzhledem k rozporuplné literatuře, 
jsme nevěděli, jak budou skórovat pacienti s naMCI. Vzhledem k tomu, že počítačová 
verze věrně kopíruje uspořádání reálné arény předpokládali jsme, že bude též odrážet 
výsledky v této verzi. 
7) Bude se prostorová navigace u pacientů s aMCI lišit v závislosti na typu postižení 
deklarativní paměti (pacienti s hipokampálním typem paměti vs. pacienti 
s nehipokampálním typem paměti)? Předpokládali jsme, že aMCI pacienti 
s hipokampálním typem poruchy paměti (porucha oddáleného vybavení v testu 
používajícím kontrolované ukládání, která není výrazněji zlepšena kategorickou 
nápovědou), kteří jsou považováni za pacienty v prodromální fázi AN, budou skórovat 
hůře v prostorové navigaci ve srovnání s aMCI pacienty s nehipokampální poruchou 
paměti (porucha paměti, která je normalizována či výrazněji zlepšena nápovědou). U 
pacientů s hipokampálním typem aMCI jsme předpokládali zejména rozdíl v postižení 
v alocentrické paměti, u které je prokázána závislost na hipokampu, na rozdíl od paměti 
egocentrické, jejímž anatomickým substrátem je zejména striatum a parietální lalok.  





V následující části uvádím postupy a diagnostická kritéria pacientských skupin užívaných ve 
výzkumných pracích, které jsou součástí této disertace. Podrobná charakteristika pacientských 
skupin je vzhledem k množství výzkumných prací uvedena v plné verzi článků.  
Pacienti byli dispenzarizováni v Kognitivním centru Neurologické kliniky FN Motol a 2. LF 
UK v Praze, kam byli odesláni praktickým lékařem, ambulantním či nemocničním specialistou 
(neurolog, internista, psychiatr) nebo přišli na vlastní žádost, popří adě na žádost rodiny. Část 
pacientů byla odeslána Alzheimerovským centrem. Všichni pacenti podepsali standardní 
informovaný souhlas a výzkumy byly schváleny etickou misí 2. LF UK a FN Motol. 
Všichni pacienti ve studii absolvovali standardní protokol skládající se z magnetické 
rezonance mozku, neurologického a komplexního neuropsychologického vyšetření, 
základního laboratorního vyšetř ní k vyloučení sekundarity obtíží. Neuropsychologický 
protokol a čichové testy jsou podrobně popsány v jiné části metod.  
Vylučující kritéria:  Do studie nebyli zař zeni pacienti s depresí (GDS více než 5) (Yesavage, 
1988), pacienti s anamnézou psychiatrického onemocnění, pacienti s anamnézou jiného 
neurologického onemocně í, které by mohlo způsobovat kognitivní deficit (cévní mozková 
příhoda, kraniocerebrální poranění, nádor CNS atp.). Pacienti s jinými degenerativními 
chorobami CNS, než m. Alzheimer byli eventuálně zařazeni do studií zaměřených na 
nealzheimerovské demence (studie dle bodu 2 a 4 metod), do studií ostatních (studie 
s pacienty s MCI) nebyli zař zováni. Do studie nebyli zařazováni pacienti s výraznějším 
vaskulárním postižením na MRI mozku (Fazekasova škála více než 2). (Fazekas et al., 1987) 
 
Pacienti s kognitivním postižením udávaným jimi samými či pečovatelem byli na základě 
výše uvedených vyšetř ní a dotazníků klasifikování do následujících kategorií.  
 
1) Pacienti s mírnou kognitivní poruchou: 
Pacienti s MCI byli diagnostikováni na základě revidovaných Petersonových kritérií (R. C. 
Petersen, 2004) : pacienti či jejich pečovatelé udávali poruchu kognice, tato porucha byla 
[- 89 -] 
 
 
objektivizována neuropsychologickými testy, kde pacienti skórovali patologicky ve srovnání 
s věkově a vzdělanostně vázanými normami. Pacienti neměli narušené aktivity denního života 
(s výjimkou event. mírného narušení aktivit instrumentálních) a v dotazníku CDR skórovali 
maximálně 0,5. (Morris et al., 1997) 
Na základě neuropsychologického vyšetř ní byli pacienti dále klasifikováni do následujících 
skupin: 
Pacienti s aMCI  měli poruchu paměti přesahující -1,5 standardní odchylky od věkově a 
vzdělanostně vázaných norem v paměťových testech. Pacienti s aMCI s izolovaným 
postižením paměti byli klasifikování jako jednodoménová aMCI (aMCIsd), pacienti s 
postižením další kognitivní domény (pozornost, exekutivní funkce, řeč či zrakově prostorové 
funkce) byli klasifikováni jako vícedoménová aMCI (aMCImd). (Nikolai et al., 2012; 
Petersen, 2004) 
 
2) Pacienti s naMCI měli intaktní paměť a neuropsychologické postižení v některé z 
nepaměťových domén (ve většině případů porucha pozornosti č exekutivních funkcí).  
Pacienti se subjektivně udávanou stížností na paměť, u kterých nebyl neuropsychologickým 
vyšetřením potvrzen kognitivní deficit a kteří neměli poruchu soběstačnosti, byli označeni 
jako pacienti se subjektivní poruchou paměti (SMC).  
 
3) Pacienti s demencí při Alzheimerově chorobě (AN) splňovali DSM IV kritéria pro 
demenci (American  Psychiatric Association Diagnostic and stati ical manual of mental 
disorders, 4th Edn., 1994) a NINCDS ADRDA kritéria pro pravděpodobnou Alzheimerovu 
chorobu. (McKhann et al., 1984) Pacienti s AN měli postupně vzniklou poruchu kognice 
potvrzenou neuropsychologickým vyšetřením s kognitivním profilem slučitelným s diagnózou 
AN s dominující poruchou paměti, v důsledku onemocnění byli nesoběstační a výše 
zmíněnými vyšetřeními včetně vyšetření MRI a vyšetření neurologického u nich nebyla 
potvrzena jiná příčina jejich obtíží. Pacienti s fokálními formami AN (primární progresivní 
afázie, posteriorní atrofie) nebyli do studie zařazeni.  
4) Do kontrolní skupiny byli zahrnuti kognitivně zdraví dobrovolníci, kteří byli nabíráni 
z okruhu příbuzných a známých pacientů, zaměstnanců kognitivního centra a z univerzity 
třetího věku 2.LF UK. Jedinci s anamnézou psychiatrického onemocnění, neurologického 
onemocnění CNS, užívající psychiatrickou medikaci, či jedinci s abnormním neurologickým 
či neuropsychologickým vyšetřením, nebyli do studie zař zeni.  
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4) Pacienti s FTLD zařazení do studií, které jsou součástí této práce byli diagnostikováni 
pomocí Nearyho kritérií. (Neary et al., 1998) Byli zahrnuti pacienti s těmito klinicky 
definovanými podtypy:  
1) Frontotemporální demence – odpovídající v novější nomenklatuře bvFTD. (Rascovsky 
et al., 2011) 
2) Sémantická demence 
3) Primární nonfluentní afázie (PNFA) 
 
Ve studii čichové identifikace byli součástí skupiny pacientů s FTLD i pacienti s klinicky 
definovanou progresivní supranukleární paralýzou (PSP) diagnostikovaní za pomocí kritérií 
NINDS-SPSP. (Litvan et al., 1996) Definice ostatních diagnostických skupin přesahuje rozsah 
této práce a je uvedena přímo v původních pracích.  
Neuropsychologické vyšetření 
Všichni pacienti i kognitivně zdraví dobrovolníci absolvovali komplexní neuropsychologické 
vyšetření testující základní kognitivní domény. Neuropsychologická baterie Kognitivního 
centra Neurologické kliniky FN Motol navržená pro vyšetření geriatrické populace 
v predementních stádiích se v průběhu času rozšiřovala. T.č. je synchronizována s americkým 
standardem Alzheimerovských center zvaným Unified data set, s epidemiologickou studií 
Mayo clinic study of ageing a navíc obsahuje podrobné testy verbální i neverbální paměti. 
Vzhledem k fluktuacím kognitivního výkonu u geriatrcké populace je každá doména 
reprezentována alespoň dvěma kognitivními testy. Složení baterie a testované domény spolu 
s hlavními testovými skóre uvádím v tabulce 22.  
Vzhledem k důrazu na paměťové testy ve všech studiích, uvádím na tomto místě podrobné 
informace o námi používaných paměťových testech a informace o ostatních použitých testech 
jsou zkrácené. Podrobnější informace jsou obsahem plného znění článků v příloze k této práci.  
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 MMSE Celkové skóre 
Premorbidní kognitivní 
výkonnost 
 Informace WAIS III Celkové skóre 
Paměť verbální  Oddálené vybavení AVLT 7. pokus AVLT 
Logická paměť WMS 
III, modifikace UDS 
Vybavení po 20 
minutách 
Vybavení s vodítky ECR  Celkové skóre 
Křivka učení AVLT Pokusy 1-5 
Rekognice AVLT Rekognice 
Spontánní výbavnost ECR Okamžité vybavení 
Retence AVLT Pokus 6 
Kapacita paměti AVLT Součet 1-5 
Paměť nonverbální  Oddálené vybavení BVMT-R Po 25 minutách 
Křivka učení BVMT-R Pokus 1-3 
Rekognice BVMT-R Rekognice 
Spontánní výbavnost ROCFT Po 3 minutách 
Retence BVMT-R 4. pokus 
Kapacita paměti BVMT-R Součet 1-3 










ROCFT Strategie kresby 



















Vizuospaciální funkce Vizuální konstrukce ROCFT Kopie 




Vizuospaciální funkce JLO Celkové skóre 
Kostky (WAIS III) Celkové skóre, typ 
chyb 
Fatické funkce Pojmenování BNT Celkové skóre 
Sémantika Podobnosti (WAIS III) Celkové skóre 
Sémantická verbální 
fluence (zvířata) 
Celkové skóre, délka 
shluků (clusterů) 










TMT TMT A 
VST Dots, Words 







Psychomotorické tempo Rychlost zpracování Kódování symbolů 
(WAIS III) 
Celkové skóre 
TMT TMT A 
VST Dots, Words 
Tabulka 22: Neuropsychologická baterie kognitivního centra 2. LF UK a FN Motol pro 
vyšetření pacientů s MCI, autoři – Vyhnálek, Nikolai, tabulka dle (T. Nikolai & Vyhnalek, 
2014) AVLT – Auditory Verbal Learning Test (Paměťový test učení), BNT – Boston Naming 
Test (Bostonský test pojmenování), BVMT-R – Brief Visual Memory Test Revised, CDT – 
Clock Drawing Test (Test hodin), CART – Czech Adult Reading Test (česká verze NART, 
National Adult Reading Test), ECR - Enhanced Cued Recall (subtest ze 7 minutového 
screeningového testu), JLO – Judgment of Line orientation (Test orientace čar), MMSE – 
Mini-Mental State Examiantion, MoCA – Montreal Cognitive Assessment (Montrealský 
kognitivní test), ROCFT – Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Rey-Osterriethova komplexní 
figura), VST – Victoria Stroop Test (Stroopova zkouš a, Victoria verze), TMT – Trail Making 
Test (Test cesty), UDS – Uniform Data Set, WAIS-III – Wechsler Adult Intelligence Scale, 
Third Revision (Wechslerova škála inteligence pro dospělé, třetí revize), WMS-III – Wechsler 
Memory Scale, Third Revision (Wechslerova paměťová škála, třetí revize). 
 




1) Test paměti s kontrolovaným ukládáním a vybavením s vodítky – modifikovaná 
verze Free and cued selective reminding testu (FCSRT) - Enhanced Cued Recall 
(ECR test v České validované verzi) (Grober et al., 1988; Topinková et al., 2002).  
ECR test je součástí Sedmiminutového screeningového testu (7MST) (Topinková et al., 2002). 
Test využívá kategorickou nápovědu při ukládání i vybavování slov ve snaze usnadnit 
sémantické kódování a zvýšit vybavení. Administrace testu je podrobně popsána v úvodní 
části věnované paměti.  
 
2) Test verbální paměti bez kontrolovaného ukládání a oddáleného vybavení - Auditory 
verbal learning test (AVLT) – Paměťový test učení v české validizované verzi 
(Bezdicek et al., 2013; Rey, 1964). 
V testu je pacient instruován k zapamatování si seznamu slov, poté vyšetřující čte postupně 15 
slov rychlostí 1 slovo / s (seznam A). Po zaznamenání vybavených slov je pokus zopakován 
celkem 5x . Po 5. pokusu jsou čtena a vybavena slova z druhého seznamu B. Poté vyšetřující 
požádá pacienta, aby znovu vybavil co nejvíce slov z prvního seznamu (pokus VI). Po 30 
minutách je pacient znovu vyzván k vybavení slov z prvního seznamu (oddálené vybavení). 
Nejčastěji hodnocenými indexy je pokus 1 (AVLT 1) odrážející zejména pracovní paměť, 
pokus 5 (AVLT 5) odrážející maximální počet naučených slov ze seznamu. Celkové vybavení 
(Σ I-V: AVLT 1-5) a oddálené vybavení po 30 minutách (VII. Pokus – AVLT 30).  
 
3) Test vizuospaciálních funkcí a vizuální paměti – Rey-Osterrieth Complex Figure 
(ROCF) (Meyers & Meyers, 1995). 
Vyšetřovaný je požádán o překreslení daného komplexního obrázku dle předlohy (kopie), 
později je znovu požádán o nakreslení obrázku po paměti (reprodukce). V naší studii 
reprodukovaly jedinci obrázek po 5 minutách. Subjekt není předem instruován 
k zapamatování obrázku. Kopie i reprodukce byly později oškálovány nezávislým raterem – 
neuropsychologem za použití Meyersova systému.  
Všechny testy používané ve studiích Kognitivního centra Neurologické kliniky FN Motol jsou 
shrnuté v tabulce 22.  
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Test hodin  
V rámci baterie byl administrován i test hodin. Před vyšetřovaného byla položena strana s 
předtištěným kruhem a instrukcí: „Toto jsou hodiny a Vy do nich vepište všechna čísla. [Po 
vepsání čísel] Nyní prosím zakreslete ručičky tak, aby ukazovaly 11 hodin a 10 minut.“ 
Pro potřeby studie s testem hodin byly testové kopie označe y kódem a následně ohodnoceny 
třemi hodnotiteli, zaškolenými ve vybraných skórovacích systémech – dle Babinse, Cohena a 
Schulmana. (Babins, Slater, Whitehead, & Chertkow, 2008; Cohen et al., 2000; Shulman et 
al., 1993) 
Dva systémy byly zkráceny pro použití ve verzi testu hodin s předkresleným kruhem (metoda 
dle Babinse na 16 bodů, dle Cohena na 17 bodů). Příklad skórovacího systému dle Cohena 
uvádím v tabulce 23. 
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FORMA (maximální skóre = 12b.) 
1 bod – Ručičky jsou přítomny, bez ohledu na jejich umístění a velikost 
1–4 body – 1 bod za využití každého kvadrantu ciferníku hodin 
1 bod – Stejné rozmístění (stejně velké rozestupy) mezi všemi čísly (1–12)  
0–2 body 
2 body – jestliže jsou všechna čísla (1-12) vepsána ve správném pořadí; 
1 bod – jestliže čísla nejsou napsána ve správném pořadí, opakují se, nebo řada čísel nekončí 
číslem 12; 
0 bodů – jestliže některé z čísel (1–12) chybí 
1 bod – Čísla 3–9 jsou vepsána přesně naproti sobě 
1 bod – Čísla 12–6 jsou vepsána přesně naproti sobě 
0–2 body 
2 body – jestliže jsou všechna čísla prostorově správně orientována; 
1 bod – jestliže 1 nebo více čísel je rotováno o 45°; 
0 bodů – jestliže 1 nebo více čísel je převráceno. 
 
ČAS (maximální skóre = 5b.) 
1 bod – Hodinová ručička je zřetelně odlišná od minutové ručičky. Toto by mělo být natolik 
zřetelné, že není nutné použít pravítko ke změření velikosti (př.: délka hodinové ručičky by měla 
být ¾ nebo méně délky minutové ručičky). 
1–4 body  
4 body – jestliže obě ručičky míří přesně na správná čísla; 
3 body – jestliže jedna z ručiček je špatně namířená o méně než o jedno číslo vedle správného 
čísla; 
2 body – jestliže jsou ručičky špatně namířeny o jedno číslo vedle správného číla; 
1 bod – jestliže jsou ručičky špatně namířeny o více než o jedno číslo, nebo jsou ručičky 
převrácené, nebo jedna ručička chybí.  
 
 
Tabulka 23: Kvantitativní skórování testu hodin dleCohena, (Cohen et al., 2000) český 
překlad – příručka našeho kognitivního centra (Nikolai, Rubínová, & Vyhnalek, 2013) 
adjustováno pro verzi testu hodin s předkresleným kruhem. Hodnotíme zvlášť formu hodin 
(max 12b.) a čas (max. 5b.); celkové skóre získáme sečtením těchto dvou skóre (tj. max. 17b.).  




Testy čichové identifikace 
V rámci výzkumu byli pacienti vyšetřováni dvěma testy čichové identifikace: testem čichové 
identifikace University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Doty, Shaman, 
Kimmelman, et al., 1984) a námi vyvinutým testem čichové identifikace Motol Hospital Smell 
Test (MHST).  
University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Doty, 
Shaman, Kimmelman, et al., 1984) 
UPSIT je celosvětově standardně užívaný test čichové identifikace se 40 položkami, 
podrobněji byl popsán již v teoretické části. V našich studiích jsme používali podněty z britské 
verze, která byla české populaci kulturně nejblíže.  
Motol Hospital Smell Test (MHST) (Magerova et al., 2008) 
MHST byl vyvinut v rámci mého PGS studia k testování poruchy čichové identifikace u české 
geriatrické populace.  
MHST je sestaven z 18 vůní prezentovaných ve formě olejových esencí, které byly 
sestaveny s použitím esencí firem KaMa, Phytos a Latus. (obrázek 11) Spektrum vůní bylo 
konzultováno s odborníky z oboru ORL a psychologie a vybíráno s ohledem na rozšířenost 
vůní v české populaci. Při sestavování testu bylo po pilotních testech z původních 25 vůní 
ponecháno 18. Test s 18 vůněmi byl dále administrován pacientům a kontrolám a publikován. 
(Magerova et al., 2008) Vůně administrované v testu MHST jsou uvedeny v tabulce 24. 
Testované osobě je v mikrozkumavce eppendorf (obrázek 11) předložena vonná esence v 
množství 200 µl ve vzdálenosti 2 cm od nostril. Poté jsou jí nabídnuty 4 možnosti 
pojmenování této vůně, z nichž vždy 1 je správná. Interval mezi jednotlivými pokusy 
(jednotlivými vůněmi) je 20 s. Vzorky v sadě MHST jsou obměňovány každé 2 měsíce.  
V porovnání s testem UPSIT původně užívaným v našem protokolu k testování čichové 
identifikace obsahuje test MHST vůně důvěrně známé české populaci, navíc test pracuje 
s vyššími intenzitami vůní v porovnání s testem UPSIT (velká část pacientů udávající anosmii 
při administraci testu UPSIT byla schopna identifikovat ůně v testu MHST). Navíc je oproti 
originálnímu testu UPSIT finanč ě nenáročný.  
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V původní práci prezentující MHST nevykazoval test podlahový ani stropový efekt u 
normální populace a populace pacientů s MCI a mírnou demencí Alzheimerova typu, což 
poukazuje na jeho využitelnost v testování čichové identifikace v širokém spektru geriatrické 
populace. (Magerova et al., 2008) Pilotní data ukázala silnou korelaci mezi výsledky testů 
MHST a UPSIT napříč diagnostikovanými skupinami (r = 0,68, p < 0,001). 
 
  a b c d 
1 grep borovice paprika karamel 
2 banán konvalinka broskev pomeranč 
3 citron lékořice rybíz šalvěj 
4 růže tulipán fialka med 
5 borovice meloun karamel višeň 
6 kokos jahoda kadidlo grep 
7 šeřík kiwi hřebíček banán 
8 ocet zázvor rybíz levandule 
9 hruška kadidlo máta kiwi 
10 fialka pomeranč rum jablko 
11 šalvěj jablko pepř skořice 
12 vanilka pepř skořice jedle 
13 čokoláda káva levandule tymián 
14 zázvor med rum mandarinka 
15 meloun šeřík kokos broskev 
16 vanilka švestka jahoda mandle 
17 lékořice paprika konvalinka rybíz 
18 hřebíček ocet hruška rum 
 
Tabulka 24: Motol Hospital Smell test – multiple choice test čichové identifikace s 18 vůněmi, 
správné odpovědi jsou zvýrazněny šedivou barvou.  
 






Obrázek 11: Test čichové identifikace – Motol Hospital Smell Test – foto testové sady a 
ukázka zdrojových vůní. Reprodukováno z posteru (Vyhnalek, Magerova, Laczo, & Hort, 
2009) 
Vyšetření prostorové navigace 
Testovací aparát 
Prostorová orientace byla vyšetřována jak na počítači, tak v reálném prostředí. Toto reálné 
prostředí bylo představováno experimentálním stanem o průmě u 2,8 m nazývaném Blue 
Velvet Arena, umístěném na Neurologickém oddělení v Nemocnici na Homolce (obr. 12). 
Televizní kamera umístěná v jeho stropě umožňuje sledování svítící diody nesené testovaným 
člověkem. Dráha pohybu člověka je pomocí diody snímána kamerou a zaznamenávána do 
počítače. Orientaci ve stanu umožňuje počítačem řízená soustava svítících orientačních bodů 
promítaná na jeho stěnu nebo na podlahu. Testy na obrazovce počítače jsou mapové analogie 
testů reálných, které pomocí kruhu zobrazují půdorys experimentální arény. (Laczó et al., 
2006) 







Obrázek 12: Experimentální stan Blue Velvet Arena o průměru 2,8 m s televizní kamerou 
umístěnou ve stropě a propojenou s počítačem a se soustavou orientačních značek na stěně. 
Pohyb člověka je monitorován pomocí kamery, která snímá diodu na tyči nesenou subjektem, 
a zaznamenáván do počítače. Bližší popis obrázku je uveden v textu. (Laczó et al., 2006) 
 
Test skrytého cíle  
Test skrytého cíle (Hidden Goal Task, HGT) (Obr. 13) srovnává egocentrickou a 
alocentrickou navigaci a je reálnou analogií Morrisova vodního bludiště pro potkany. Úkolem 
testovaného člověka je najít polohu neviditelného cíle na podlaze a to podle startovní pozice 
a/nebo podle polohy dvou orientačních bodů na stěně arény. Test se skládá ze čtyř fází, v 
nichž vždy předchází úloha na obrazovce počítače úloze reálné. Každá z těchto čtyř fází se 
skládá z osmi pokusů najít cíl, ve kterých je pozice cíle spolu s pozicí startu a/nebo 
orientačních bodů různě otočena kolem středu arény v náhodném pořadí. Správná poloha cíle 
je vyšetřované osobě ukázána před začátkem celého testu a potom po každém pokusu o 
zasažení. V reálné verzi se cíl v podobě svítícího kroužku na podlaze objeví v důsledku 
rozsvícení laserového zdroje umístěného na stropě arény. Vyšetřovaná osoba je znovu 
instruována, aby si zapamatovala správnou polohu cíle vzhledem ke startu a/nebo orientač ím 
bodům. Tato úloha není limitována časem, záleží zde jen na co nejpř snějším označení cíle. 
V průběhu pokusu je v experimentální aréně pološero. V první fázi (alo-ego) je možné najít cíl 
podle pozice startu i podle dvou orientačních bodů, ve druhé fázi (ego) jen pomocí startu a ve 
třetí fázi (alo) pouze podle orientačních bodů. Druhá fáze je tedy zaměřena na egocentrickou 
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navigaci zatímco třetí fáze na navigaci alocentrickou. V první fázi je možné použít obě 
navigační strategie. Čtvrtá fáze testovala vybavení polohy cíle pomocí dvou orientačních bodů 
po 30 minutové přestávce. Vyhodnocovali jsme chybu vzdálenosti v určení pozice cíle v 




Obrázek 13: Test skrytého cíle. (A) Výchozí situace před začátkem 1. počítačového testu, 
ukazující polohu cíle (malý kroužek s tečkou), umístění startu (větší kroužek s tečkou) a 
orientačních bodů (na počítači zeleného a červeného). Největší kruh znázorňuje arénu. (B) 
Ukázka tří fází testu. Úkolem je v kruhové aréně najít polohu cíle (černá tečka), který není 
vidět. K orientaci se používá buď poloha startu (malý kruh) v testu 2 nebo dvou orientačních 




Data byla statisticky zpracována v souladu se zadáním jednotlivých studií v programu SPSS 
13 pro Windows. V případě parametrického rozložení dat byly použity parametrické testy 
(dvouvýběrový t test pro porovnání 2 skupin, jednocestná ANOVA s post hoc testy (Tukey) 
pro porovnání více skupin, jednocestná ANCOVA byla použita v případě rozdílu skupin ve 
věku, zastoupení pohlaví či vzdělání a tyto proměnné byly použity jako kovariát). 
Neparametrická data byla zpracována neparametrickým testy – v případě porovnání 2 skupin 
Mann Whitneyho U testem, při porovnání více skupin Kruskal - Wallisovým testem 
s následnými porovnáními jednotlivých skupin mezi sebou Mann Whitneyho U testy 
s Bonferroniho korekcí pro mnohotná porovnání. 
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Pro určení vztahu mezi proměnnými byly použity korelační analýzy (Spearmanův koeficient 
pro neparametrická data, Pearsonův pro parametrická), v případě závislosti proměnné na věku 
a pohlaví byly tyto přidány jako kovariát. U části parametricky rozložených dat byla data 
zpracována formou regresní analýzy.  
Přesné specificikace použitých metod jsou součástí přiložených článků.  
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Organizace sběru dat a časový 
harmonogram 
S prací na tématu disertační práce jsem zač l po svém návratu z pracovně studijního pobytu 
ve francouzském Montpellier, kde jsem v letech 2001-2 03 pracoval jako sekundární lékař na 
oddělení kognitivní neurologie a současně na tamní univerzitě vystudoval roční postgraduální 
studium klinické neuropsychologie.  
Po svém návratu jsem sestavil neuropsychologický protokol, který je základem dnešní 
neuropsychologické baterie Kognitivního centra Neurologické kliniky FN Motol, založil 
databázi přehledně shromažďující neuropsychologické výsledky a začal 
s neuropsychologickým vyšetřováním prvních pacientů (pacienti z již zavedené poradny pro 
poruchy paměti doc. Horta). Současně jsem začal vyšetřovat pacienty v kognitivní poradně. 
Postupem let jsem vyškolil další spolupracovníky k provádění neuropsychologických 
vyšetření a nadále jsem vyšetř ní supervidoval a pomáhal při interpretaci. Spolu s doc. 
Jakubem Hortem jsem asistoval při založení kognitivního centra Neurologické kliniky FN 
Motol a spolu s ním vyšetřoval pacienty v rámci kognitivní poradny.  
V rámci vyšetřování jsem vymyslel a sestavil test čichové identifikace MHST, kterým jsme 
začali spolu s Dr. Magerovou vyšetřovat pacienty kognitivní poradny.  
 
Postupně v rámci kognitivního centra vznikl komplexní vyšetřovací protokol pro pacienty 
v predementní fázi, kdy jsou pacienti vyšetřeni kognitivním neurologem, poté absolvují 
komplexní vyšetření neuropsychologické, vyšetř ní čichu, vyšetření prostorové navigace a 
vyšetření MR mozku s volumetrickými sekvencemi.  
Moje práce byla klinické a neuropsychologické vyšetřování pacientů, vedení 
neuropsychologické laboratoře včetně supervize a vyhodnocování neuropsychologických 
vyšetření, vyšetřování čichovými testy. Diagnózy pacientů jsou konfirmovány na společných 
diagnostických sezeních, při kterých jsou zhodnoceny výsledky všech vyšetřených pacientů a 
je udělána konsensuální diagnóza. V rámci práce jsem se dále podílel na tvorbě hypotéz, 
vyhodnocování výsledků a psaní publikací. 
[- 103 -] 
 
 
Po nasbírání dat od několika set pacientů jsme v roce 2006 postupně začali s publikací 
výsledků. Výsledky vyšetření čichu jsme představili na mezinárodních konferencích, 
publikovali v časopisu Česká a slovenská neurologie a neurochirurgie, v mezinárodním 
časopise s IF a dále submitovali do mezinárodního impaktovaného časopisu. 
V rámci kognitivního programu jsem se podílel na vyšetření prostorové navigace v unikátním 
zařízení BVA včetně tvorby hypotéz, interpretace dat a psaní článků. Během let 2007-2014 
jsem byl spoluautorem několika zahraničních impaktovaných publikací.  
Hlavním zájmem mé práce byla, kromě vyšetření čichu, časná a diferenciální diagnostika 
kognitivního postižení pomocí kognitivních testů. V rámci tohoto tématu jsem metodologicky 
vedl publikaci zaměřenou na diferenciální diagnostiku AD a bvFTD pomocí 
neuropsychologických testů (t.č. v recenzním řízení), publikaci zaměřenou na úlohu testu 
hodin ve screeningovém vyšetř ní pacientů v predementním stádiu (t.č. v recenzním řízení) a 
jako první autor napsal práci o souvislosti hipokampální atrofie a paměťových skóre 
v nedementní populaci. Společně s Dr. Laczem, Doc. Hortem a Dr. Vlčkem jsme zkoumali 
prostorovou navigaci u různých podtypů aMCI a výsledky publikovali v roce 2009. Publikaci 
předcházel článek o prostorové navigaci v časopise PNAS v roce 2007.  





1) Neuropsychologické koreláty 
hipokampální atrofie ve vyšetření paměti u 
nedementní geriatrické populace  
Odráží standardně používané paměťové testy postižení hipokampu u nedementní 
geriatrické populace? Který paměťový test odráží nejlépe hipokampální 
dysfunkci? Je rozdíl mezi testy konstruovanými speciálně k diagnostice 
hipokampální dysfunkce a mezi ostatními rutinně používanými paměťovými 
testy?  
 
Deskriptivní popis souboru je v tabulce číslo 25. Výsledky korelačních analýz jsou uvedeny v 
tabulce 26.  
Nalezli jsme střední korelaci objemů hipokampů s celkovým skóre učení v testu AVLT 
(výsledky pro levý a pravý hipokampus: AVLT 1-5, rL =0,414, rR=0,281 ), s pátým pokusem v 
učení první sady (AVLT 5, rL =0,501, rR=0,314), s oddáleným vybavením (AVLT 30, rL 
=0,514, rR=0,431), s vybavením v testu ECR (volné vybavení: rL =0,442, rR=0,415 a celkové 
vybavení: rL =0,356, rR=0,334) a s reprodukcí v testu ROCF (rL =0,427, rR=0,488). Korelace s 
vybavením v prvním pokusu AVLT nebyly signifikantní (AVLT 1, p = 0,14 a 0,08 pro levý a 
pravý hipokampus). Celkový intrakraniální objem (eTIV) nekoreloval s žádným z 
paměťových testů (všechna p >0,10). 
Paměťové skóre z verbálních testů měly tendenci lépe korelovat s levým hipokampem, 
nicméně rozdíl mezi korelačními koeficienty byl signifikantní pouze pro vybavení v 
posledním pokusu v AVLT (AVLT 5, p = 0,021). Nejsilnější korelace byla nalezena mezi 
levým hipokampem a oddáleným vybavením po 30 minutách (AVLT 30, rL=0,514). Po 
porovnání korelačních koeficientů mezi volnými vybaveními ve 3 testech jsme nalezli 
signifikantní rozdíl mezi korelačním koeficientem v prvním pokusu AVLT (AVLT 1) a 
volným vybavením v testu ECR, dale pak mezi AVLT 1 – reprodukce ROCF s objemy obou 
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hipokampů. (p<0,05). Korelace dalších indexů volného vybavení v testu AVLT (AVLT 5 and 
AVLT 1–5) se signifikantně nelišily od korelačních koeficientů v ostatních testech volného 
vybavení. Korelace mezi hipokampálními volumy a celkovým vybavením v testu ECR nebyla 
lepší v porovnání s volným vybavením ve všech třech paměťových testech.  













   
Pohlaví(muž/žena) 21/35 16/14 5/21 
 Průměr ± sd 
Věk 72,02 ± 8,64 75,00 ± 8,57 68,58 ± 7,48 
Vzdělání 14,98 ± 3,08  14,20 ± 3,00 15,92 ± 2,96 
Testová skóre    
MMSE 27,90 ± 2,34  26,67± 2,54 29,31 ± 0,84 
AVLT 1  4,84± 1,92  4,07 ± 1,28 5,73 ± 2,16 
AVLT 5  10,07± 3,38  7,67± 2,23 12,85 ± 2,11 
AVLT 1-5  40,55± 
12,67  
31,97 ± 7,00 50,46 ± 10,28 
AVLT 30  6,45± 5,19  2,63 ± 2,74 10,85 ± 3,60 
ECR-FR 7,33 ± 3,80  5,00 ± 3,16 9,92 ±2,58 
ECR-TR 14,58 ± 2,77 13,34 ± 3,37 15,96 ± 0,20 
ROCF-R  12,81± 7,33  7,67 ± 4,79 17,94 ± 5,65 
ROCF-C  29,21± 4,58  28,06 ± 4,81 30,37 ± 4,10 
TMT A  22,89± 
10,14  
27,48 ± 11,60 17,68 ± 4,28 
TMT B  135,85± 
147,22  
229,58 ± 176,85 74,64 ± 34,65 
F-DigitSpan-NM  6,02± 1,30  5,67 ± 1,35 6,42 ± 1, 14 
F-Digit Span-SC  9,23±2,35  8,57 ± 2,34 10,00 ± 2,15 
R-DigitSpan-NM  4,41± 1,26  3,97 ± 1,07 4,92 ± 1,29 
R-DigitSpan-SC  5,98± 2,19  5,30 ± 1,84 6,77 ± 1,84 
COWAT  39,07± 
13,31  
33,03 ± 10,09 46,04 ± 13,33 
Objemy     
HPC – L   2,31± 0,39  2,08 ± 0,29 2,57 ± 0,32 
HPC – R 2,28 ± 0,37  2,07 ± 0,34 2,52 ± 0,25 
eTIV 
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Tabulka 25: Deskriptivní charakteristika souboru: Legenda: MMSE , celkové skore; AVLT 1, 
vybavení v 1. pokusu; AVLT 5, vybavení v 5. pokusu; AVLT 1-5, součet vybavení v pokusech 1-
5; AVLT 30, vybavení po 30 minutách; ECR-FR, volné vybavení; ECR-TR, ECR-celkové 
vybavení; ROCF-R, reprodukce po 3 minutách; ROCF-C, kopie (Meyers & Meyers, 1995); 
TMT A, čas v sekundách; TMT B, čas v sekundách; F-DigitSpan-NM, forward Digit Span – 
počet čísel; F-Digit Span-SC, forward Digit Span – skóre; R-DigitSpan-NM, obrácený Digit 
Span – počet čísel; R-DigitSpan-SC, obrácený Digit Span – skóre; COWAT (Controlled oral 
word association test), česká verze s písmeny “N”, “K”, “P”; HPC – L, korigovaný objem 
levého hipokampu; HPC – R, korigovaný objem pravého hip kampu; eTIV, celkový 
intrakraniální objem. 







Tabulka 26: Neparametrické parciální korelace – Spearman rho: kontrolované pro vliv věku  
Poznámka: Kontrolováno pro věk; ns – nesignifikantní; * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 
0,001. Legenda. AVLT 1, vybavení v 1. pokusu; AVLT 5, vybavení v 5. pokusu; AVLT 1-5, 
součet vybavení v pokusech 1-5; AVLT 30, vybavení po 30 minutách; ECR-FR, volné 
vybavení; ECR-TR, ECR-celkové vybavení; ROCF-R, reprodukce po 3 minutách; ROCF-C, 
kopie, HPC – L, korigovaný objem levého hipokampu; HPC – R, korigovaný objem pravého 
hipokampu; eTIV, celkový intrakraniální objem 
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2) Využití testu ECR v diferenciální 
diagnostice demence při Alzheimerově 
nemoci a behaviorální formy 
frontotemporální demence 
Dokáže paměťový test ECR s kontrolovaným ukládáním a vybavením s vodítky rozlišit 
mezi pacienty s lehkou demencí Alzheimerova typu a bvFTD? Budou výsledky natolik 
výrazné, aby byly aplikovatelné v klinické praxi?  
 
Demografické a výkonové charakteristiky kontrolního souboru a souboru pacientů s AD a 
bvFTD jsou uvedeny v tabulce 27. 
Dle očekávání se skupiny lišily věkem, kontroly od pacientských skupin pak i ve skóru 
MMSE. Rozdíl v MMSE mezi AN a bvFTD byl rovněž signifikantní.  
 
        ECR   
















† ± 2,4 
1,7**† ± 2,0 
7,5**†† ± 
3,4 


















10,1 ± 2,0 16,0 ± 0,2 0,99 ± 0,05 
 
Tabulka 27.: Demografické a výkonové charakteristiky výzkumného souboru, hodnoty jsou 
uvedené jako průměr ± směrodatná odchylka. KS – kontrolní skupina 
** značí signifikantní rozdíl oproti výkonu KS při p < 0,001 po Bonferroniho korekci, tj. p < 
0,0003  
† značí signifikantní rozdíl oproti výkonu bvFTD při p < 0,05 po Bonferroniho korekci, tj. p < 
0,016   
†† značí signifikantní rozdíl oproti výkonu bvFTD při p < 0,001 po Bonferroniho korekci, tj. p 
< 0,0003  
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Závislost výkonu v ECR na věku a počtu let vzdělání byla ověřována za použití 
Spearmanových korelací samostatně na všech testovaných skupinách. Výsledky jsou uvedeny 
v plné verzi článku v příloze. Jediný signifikantní vztah mezi výkonem v ECR, věkem a 
počtem let vzdělání v jednotlivých skupinách byl nalezen u kontrolní skupiny mezi věkem a 
volným vybavením (rho=-0,427; p=0,003).  
Za použití Kruskala-Wallisova H-testu byly mezi skupinami zjištěny signifikantní rozdíly ve 
všech třech ověřovaných skóre ECR: Ve volném vybavení (χ2=67,118; p<0,001), v celkovém 
vybavení (χ2=74,865; p<0,001) a ve využití nápovědy (χ2=73,636; p<0,001). Post hoc byly za 
použití Mann-Whitneyho U testu s Bonferroniho korekcí hladiny významnosti zjištěny rozdíly 
mezi všemi skupinami ve všech skóre ECR. Jak lze vidět  tabulce 1, pacienti s AD měli 
oproti kontrolní skupině i bvFTD signifikantně nižší volné i celkové vybavení. Názorně lze 
vidět vztah volného vybavení a celkového vybavení u jednotlivých skupin na obrázku 14. 
 
 
Obrázek 14: Vztah mezi volným a celkovým vybavení v testu ECR u jednotlivých skupin. 
Diskriminační schopnost skóre ECR k zachycení AN vs. bvFTD je ilustrována na obrázku 15, 
ostatní grafy jsou obsahem plné verze článku v příloze. Tabulka 28 pak poskytuje podrobný 
vhled do diskriminační schopnosti vybraných cut-off skóre s nejlepší rozliš vací schopností 
(maximální kombinovanou senzitivitou a specificitou). Tabulka dále také udává hodnotu 
oblasti pod ROC křivkou (AUC) včetně 95% intervalu spolehlivosti. Nejlepší sensitivita a 
specificita pro odlišení AN od FTD byla nalezena pro celkové vybavení (sensitivita 86%, 
specificita 87% pro cut-off 10) - viz ROC křivka, ostatní ROC křivky jsou obsahem plné verze 
článku.  
 








Tabulka 28: Diskriminační a prediktivní schopnost vybraných cut-off skóre testu ECR, KS – 
kontrolní skupina 
    cut-off senzitivita specificita AUC 
95% interval 
spolehlivosti 
AN vs KS volné vybavení 4/5 0,94 1,00 0,98 0,95 - 1,00 
 celkové vybavení 14/15 0,97 1,00 0,99 0,95 - 1,00 
 využití nápovědy 83/84 % 0,97 0,98 0,98 0,95 - 1,00 
bvFTD vs KS volné vybavení 7/8 0,80 0,91 0,94 0,88 - 1,00 
 celkové vybavení 15/16 0,53 0,96 0,75 0,59 - 0,92 
 využití nápovědy 87/88 % 0,47 0,98 0,75 0,58 - 0,92 
AN vs bvFTD volné vybavení 3/4 0,92 0,67 0,80 0,65 - 0,94 
 celkové vybavení 10/11 0,86 0,87 0,93 0,85 - 1,00 
 využití nápovědy 55/56 % 0,81 0,93 0,91 0,82 - 1,00 
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3) Využití testu hodin v diagnostice mírné 
kognitivní poruchy 
Je test hodin použitelný jako screeningový test pro časnou diagnostiku kognitivní 
poruchy ještě před vznikem demence – ve fázi mírné kognitivní poruchy? Bude 
sensitivita a specificita tohoto testu vyšší při použití detailnějšího skórovacího systému? 
Zlepší se dále psychometrické vlastnosti, jestliže bude test použit v kombinaci s testem 
MMSE?  
Demografická charakteristika skupin včetně výsledků neuropsychologických testů a výsledků 
testu hodin podle jednotlivých skórovacích systemů je uvedena v tabulce 29. Subjekty v 
kontrolní skupině byli lehce mladší, než pacienti s aMCI.  
 




Proměnná aMCI (n = 48) HE (n = 26)  p 
     Demografické 
charakteristiky 
    
     
Pohlaví(ženy) 48% 73%   
     
 průměr (medián) ± sd   
     
Věk 74,71 ± 7,88 70,73 ± 7,92 t(72) = 2,07 ,042 
     
Testová skóre     
     
MMSE 26,48 ± 3,07 29,08 ± 1,02 t(72) = −4,18 <0,001 
AVLT 1−5 31,19 ± 10,44 49,69 ± 9,67 t(72) = −7,47 <0,001 
AVLT 6 4,30 ± 3,02 10,48 ± 3,32 t(70) = −7,99 <0,001 
AVLT 30 3,25 (3,0) ± 3,27 10,46 ± 3,46 U = 103,50 <0,001 
ROCFT−kopie 26,55 ± 6,47 30,00 ± 3,99 t(70) = −2,46 ,016 
ROCFT−reprodukce 7,96 ± 5,57 16,54 ± 5,46 t(70) = −6,32 <0,001 
Verbální fluence 33,92 ± 9,97 47,58 ± 12,57 t(72) = −5,13 <0,001 
     
Test hodin – 
skórovací systémy 
    
     
Babins et al. (2008) 12,10 (13,0) ± 2,82 13,77 (14,0) ± 1,73 U = 407,00 ,013 
Cohen et al. (2000) 13,54 (14,0) ± 2,76 15,38 ± 1,47 U = 360,50 ,003 
Shulman et al. 
(1993) 
3,46 ± 1,15 4,12 ± 0,91 t(72) = −2,52 ,014 
     
MMSE + test hodin     
     
MMSE + Babins 38,58 (40,0) ± 4,58 42,85 ± 1,95 U = 223,00 <0,001 
MMSE + Cohen 40,02 ± 4,55 44,46 ± 1,92 t(72) = −4,75 <0,001 
MMSE + Shulman 29,94 ± 3,51 33,19 ± 1,39 t(72) = −4,53 <0,001 
 
Tabulka 29: Deskriptivní charakteristika souboru a výsledky - průměry pouze u nenormálně 
rozložených dat. Při porovnání skupin uvádíme u normálně rozložených dat výsledky 
párového t-testu, u nenormálního rozložení pak výsledky Mann−Whitney U−testu. 
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Skóre v testu hodin vykazovaly silnou konvergenční validitu (r = 0,84 − 0,87) a středně 
korelovaly s kopií ve vizuokonstrukčním testu ROCF (r = 0,40 − 0,47) a slabě s testem 
globální kognice MMSE (r = 0,23 − 0,31). 
Shoda mezi hodnotiteli byla dostatečná pro všechny skórovací systémy: velmi vysoká u 
nejdetailnějšího Babinsova (L. Babins et al., 2008) a Cohenova systému (M. J. Cohen et al., 
2000)(r = 0,91 a r = 0,89) a vysoká u kratšího Shulmanova systému (K. I. Shulman et al., 
1993) (r = 0,80). 
Plocha pod ROC křivkou byla 0,67 (95% CI(interval spolehlivosti) [0,55, 0,80], p = 0,014) u 
Babinsova systému, 0,71 (95% CI[0,59, 0,83], p = 0,003) u Cohenova systému, a 0,67 (95% 
CI[0,54, 0,80], p = 0,016) u Shulmanova systému. Hodnoty sensitivity a specificity u 
vybraných cut-off skóre jsou uvedeny v tabulce 29. Při porovnání všech tří skórovacích 
systémů vykazoval Cohenův systém nejvyšší celkovou přesnost (0,73) a PPV (pozitivní 
prediktivní hodnotu) (0,85) a nejuspokojivější kombinaci sensitivity (62,5%) a specificity 
(76,9%) a to při cut-off skóre 14 bodů. 
 
Kombinace skóre testu hodin a MMSE 
Plocha pod ROC křivkou byla v naší studii u testu MMSE 0,80 (95% CI[0,70, 0,90], p 
<0,001), sensitivita 72,9% a specificita 76,9% při cut−off 28 (obvykle používané cut−off 26 
mělo výbornou specificitu—100%, ale nízkou sensitivitu—39,6%).  
Na základě předchozích výsledků jsme k dalším analýzám s testem MMSE vybrali Cohenův 
systém. Výsledky kombinace (součt ) skóre testu hodin dle Cohena a MMSE jsou shrnuty v 
tabulce 30. Plocha pod ROC křivkou byla 0,84 (95% CI[0,75, 0,93], p <0,001) a 
nejuspokojivější kombinace sensitivity (85,4%) a specificity (69,2%) byla pro cut-off skóre 
43.  
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Skórovací systém Cut−off Sensitivita Specificita PPV NPV Přesnost 
Babins et al. (2008) 15 95,8% 23,1% 0,70 0,75 0,70 
 14 81,3% 38,5% 0,71 0,53 0,66 
 13 64,6% 53,8% 0,72 0,45 0,61 
       
Cohen et al. (2000) 16 88,5% 26,9% 0,71 0,78 0,72 
 15 70,8% 53,8% 0,76 0,58 0,70 
 14 62,5% 76,9% 0,85 0,59 0,73 
       
Shulman et al. (1993) 5 83,3% 38,5% 0,71 0,56 0,68 
 4 45,8% 80,8% 0,81 0,45 0,58 
 3 16,7% 92,3% 0,80 0,38 0,43 
       
MMSE 28 72,9% 76,9% 0,85 0,61 0,74 
       
MMSE + Cohen 45 91,7% 34,6% 0,72 0,69 0,72 
 44 87,5% 57,7% 0,79 0,71 0,77 
 43 85,4% 69,2% 0,84 0,72 0,80 
 42 72,9% 88,5% 0,92 0,64 0,78 
 41 50,0% 92,3% 0,92 0,50 0,65 
 
Tabulka 30: Výsledky různých skórovacích systémů testu hodin, testu MMSE a kombinace 
obou testů pro vybrané cut-off hodnoty.  
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4) Narušení čichové identifikace u 
amnestické a neamnestické mírné kognitivní 
poruchy a její neuropsychologické koreláty  
Bude čichová identifikace vyšetřená námi sestaveným testem MHST postižena ještě před 
fází demence – ve stádiu MCI? Liší se postižení čichu u jednotlivých subtypů MCI? 
Existuje souvislost mezi postižením čichu a kognice u pacientů s MCI?  
 
Demografické charakteristiky skupin a výsledky testu MHST jsou v tabulce 31. Skupiny 
(aMCI, naMCI, demence při AN a kontroly) se dle  výsledků v jednorozměrném testu 
ANOVA lišily ve věku, (F[3, 157] =6,15, p=0,001), počtu let vzdělání (F[3, 157] =4,65, p 
<0,004), pohlaví (χ2 [3] = 11,53 p <0,05 ) a ve skóre MMSE (F[3, 157] = 39,0, p <0,0001). 
Podskupiny aMCIsd and aMCImd se nelišily věkem, vzděláním (F[1,74] <1,2, p >0,27 ve 
všech analýzách), ale lišily se ve skóre MMSE F[1,74] =6,72, p =0,012. Dle post hoc testů 
byly pacienti s demencí při AN signifikantně starší ve srovnání s oběma MCI skupinami.  
Skupiny se lišily ve skóre čichové identifikace v testu MHST (F [3,160]= 11,17, p<0,0001). 
Post hoc testy potvrdily postižení ve skupinách aMCI, naMCI a AN ve srovnání s kontrolami 
(všechna p<0,001). Postižení u demence při AN navíc signifikantně převyšovalo postižení u 
aMCI i naMCI. (p<0,001). Nenalezli jsme signifikantní rozdíl v čichové identifikaci mezi 
aMCI a naMCI. Při dalším porovnání mezi podskupinami aMCI jsme prokázali, že pacienti ze 
skupiny aMCImd měli horší výkon v testech čichové identifikace ve srování s aMCIsd (F 
[1,74]= 7,1, p=0,01).  
Nakonec jsme za použití regresní analýzy prokázali v tah mezi čichovou identifikací a 
kognitivním výkonem ve skupině aMCI. Vyšší skóre MMSE, lepší vizuospaciální funkce, 
verbální a neverbální paměť byly ve skupině aMCI v signifikantně významném vztahu k 
čichové identifikaci. Vztah mezi pozorností /pracovní pamětí, exekutivními funkcemi a 
čichovou identifikací se blížil statistické významnosti. Vztah mezi kognicí a čichovou 
identifikací nebyl signifikantní ve skupině naMCI.  
 








  aMCI 
celkem aMCIsd aMCImd 
      
  (n=75) (n=18) (n=57) (n=32) (n=27) (n=26) 
Pohlaví(muži/ 
ženy) 
36/39 6/12 30/27 15/17 6/21 6/26 
              
Věk 72,67±9,07 70,61±8,40 73,32±9,25 69,25±9,87 69,15±8,50 74,2 ± 7,98 
Počet let 
vzdělání 
13,96±3,40 14,56±3,63 13,73±3,32 15,47±2,73 15,22±2,73 12,05±2,97 
MMSE 26,64±2,76 28,06±1,89 26,19±2,85 28,13±1,98 29,29±7,13 21,15±4,11 
MHST  11,69±3,60 13,89±3,05 11,00±3,50 11,58±3,77 15,19±1,47 9,0±3,27 
 
 
Tabulka 31: Deskriptivní charakteristika souboru a výsledky testu čichové identifikace – výběr 
(podrobná charakteristika souboru je součástí přiloženého původního článku) 









MMSE 1,20 0,49 0,017 0,26 
Verbální paměť 1,46 0,64 0,027 0,26 
Neverbální paměť 1,69 0,47 <0,001 0,40 
Vizuospaciální 
funkce 
1,34 0,42 0,002 0,37 
Exekutivní funkce -0,0049 0,005 NS 0,21 
Pracovní paměť 0,0064 0,45 NS 0,20 
 
Tabulka 32: Vztah mezi č chovou identifikací a kognitivními doménami u pacientů s aMCI. 
 
 




Obrázek 16: Průměrné skóre čichové identifikace v testu MHST (maximum 18 bodů), chybové 
úsečky označují směrodatnou odchylku, hvězdička pak statisticky signifikantní rozdíl ve 
srovnání s kontrolní skupinou.  




5) Poruchy čichu u frontotemporální lobární 
degenerace 
Je postižen čich u pacientů s FTLD? Liší se postižení čichu u různých klinicky 
definovaných podtypů této choroby? 
 
Podskupiny FTLD včetně PSP a kontrolní skupina se dle výsledků jednocestného testu 
ANOVA nelišily ve věku (F[4,41]=0,35, p=,84) a vzdělání (χ2[4]=1,30, p=0,29), ale 
signifikantně se lišily na škále MMSE (F[43,41]=4.95, p=0,003) a v neuropsychologických 
testech (tabulka 33). Post-hoc analýzy ukázaly, že kontrolní skupina byla lepší v testu MMSE, 
než všechny pacientské skupiny (p<0,05), jednotlivé podskupiny FTLD se pak na škále 
MMSE nelišily. Výkony v neuropsychologických testech jsou popsány v tabulce 33.  
Prokázali jsme rozdíl v čichové identifikaci měřené testem MHST mezi skupinami. 
(F[4,41]=5.69, p=0,002). V post hoc testech byla kontr lní skupina lepší, než veškeré 
podskupiny FTLD: bvFTD (p=0,015), sémantická demence (p=0,035), PNFA (p=0,017) a 
PSP (p=0,026). Rozdíly mezi podskupinami FTLD nebyly signifikantní.  
Vzhledem k tomu, že se podskupiny FTLD nelišily v testech čichové identifikace,  pro další 
korelační a regresní analýzy jsme podskupiny FTLD sloučili a dále brali jako jednu skupinu.  
Ve skupině FTLD jsme nenalezli signifikantní korelaci testu MHST s žádným 
neuropsychologickým testem. (Výsledky korelací neuvádím z důvodu prostoru v této kapitole 
a jsou obsahem původního článku v příloze.) Výsledky multinomiální logistické regrese 
ukázaly, že skóre 1SD pod průměrem v testu MHST je spojeno s téměř dvojnásobnou 
pravděpodobností být ve skupině FTLD (v porovnání s kontrolní skupinou) (odds ratio, 0,52; 
95% CI, 0,34 – 0,80; p = 0,003).  
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Ženy, Počet (%) 11 (73,33) 6 (66,67) 6 (85,71) 2 (33,33) 4 (50) 
Věk v letech 
66,93 
(11,57) 
63,11 (9,16) 61,71 (8,18) 66,33 (16,05) 
65,63 
(10,56) 
MMSE 29,0 (2,11) 24,11 (4,76)* 21,86 (5,52)** 21,80 (5,40)* 
23,12 
(5,19)* 










AVLT 30 10,08 (4,37) 5,38 (4,9) 5,67 (5,85) 2,0 (2,83)* 3,0 (5,17) 



























span - počet čísel 
4,54 (1,33) 3,13 (1,25) 3,29 (1,38) 3,25 (0,50) 3,5 (2,65) 




Tabulka 33: Charakteristika souboru, výsledky čichového testu (průměr (SD)) není-li uvedeno 
jinak * p <0,05, ** p <0,01, ***p <0,001 v porovnání s kontrolní skupinou. 
Vysvětlivky: AVLT 1, vybavení v 1. pokusu; AVLT 1-5, součet vybavení v pokusech 1-5; AVLT 
30, vybavení po 30 minutách; ECR-TR, ECR-celkové vybavení; COWAT – celkový počet 
vybavených slov, TMT A – čas v sekundách, TMT B čas v sekundách, MHST – Motol hospital 
smell test – skóre v testu čichové identifikace. 
a Podskupiny FTLD se nelišily v neuropsychologických testech kromě testu ECR, kde pacienti 
s bvFTD a PSP měli lepší výkon ve srovnání se sémantickou demencí (p <0,05). 
 




6) Porucha prostorové navigace u mírné 
kognitivní poruchy a jejích subtypů 
Je porucha prostorové navigace změřená v zařízení blue velvet aréna (BVA) 
detekovatelná již ve fázi mírné kognitivní poruchy? Budou se pacienti s naMCI lišit od 
pacienty s aMCI? Bude tato porucha prostorové navigace detekovatelná i analogickými 
počítačovými testy? 
 
Do studie (J. Hort et al., 2007) byly zařazeny osoby s diagnózami aMCI (dále klasifikována na 
aMCImd a aMCIsd), naMCI, SMC pacienti, pacienti s lehkou demencí při AN a kontrolní 
skupina. Demografické charakteristiky skupiny jsou hrnuty v tabulce 34. Výsledky 
neuropsychologických testů jsou uvedeny v tabulce 35. 
 
 Kontroly SMC naMCI aMCIsd aMCImd AD 
Muži/ženy 8/18 5/3 5/2 4/7 13/5 5/16 
Věk 69,4 (1,3) 65,6 (4,0) 70,6 (3,0) 71,7 (2,0) 72,9 (2,4) 75,8 (1,2) 
Vzdělání v letech 15,5 (0,6) 16,4 (0,6) 14,3 (1,1) 15,5 (0,7) 13,9 (0,8) 12,4 (0,7) 
 
Tabulka 34: Demografické proměnné, Průměr (střední chyba průměru). 
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 Kontroly SMC naMCI aMCIsd aMCImd AD 




61,8 (8,9) 53,4 (9,4) 38,8 (10,9) 32,3 (9,7) 22,7 (5,4) 
AVLT30 10,7 (4,1) 12,0 (3,1) 8,4 (2,8) 3,9 (3,6) 1,9 (2,4) 0,4 (0,7) 



















41,3 (9,1) 42,0 (12,0) 26,6 (6,3) 26,1 (12,8) 
BVRT A chyby 3,9 (2,8) 4,0 (1,4) 7,0 (3,2) 6,9 (3,2) 10,8 (4,2) 15,1 (3,1) 
BVRT C byby 0,5 (1,2) 0,0 (0,0) 1,2 (1,5) 0,7 (1,1) 2,1 (2,7) 2,8 (2,6) 
Digit span 6,4 (1,1) 6,2 (1,3) 5,6 (1,1) 6,4 (1,5) 6,4 (3,5) 5,6 (1,3) 
Obrácený digit 
span 
4,7 (1,1) 5,2 (1,3) 4,0 (0,8) 5,2 (0,9) 4,1 (1,1) 3,6 (1,4) 
ECR-FR. 10,7 (2,4) 9,8 (1,6) 9,0 (2,2) 6,7 (3,0) 4,9 (3,4) 2,2 (1,5) 
ECR - TR 16,0 (0,0) 16,0 (0,0) 16,0 (0,0) 14,6 (2,3) 13,4 (3,2) 8,7 (3,4) 
 
Tabulka 35: Výkon v neuropsychologických testech, Průměr (střední chyba průměru). 
Jak je patrné z obrázků 17 a 18, pacienti s AD byli výrazně postiženi ve všech testech 
prostorové navigace. Porucha navigace u MCI byla zřetelná zejména v testu navigace 
alocentrické, kde pacienti s aMCI měli oproti kontrolám nepřesné zásahy, zatímco pacienti s 
naMCI skórovali podobně jako kontrolní skupina.  
 
 




Obrázek xx: Průměrná chyba v určení pozice (v centimetrech v reálné verzi, v pixelech ve 
verzi počítačové). Hodnoty zobrazené jako průměr, chybová úsečka odpovídá standardní 
chybě průměru. Hvězdička označuje signifikantní rozdíl od norem (P < 0,05) Comp – 
počítačová verze, Real – reálná verze, subtesty: Allo-ego – navigace pomocí alocentrické + 
egocentrické strategie, Ego – test egocentrické navigace, Allo – test alocentrické navitace, 
Delayed – oddálené vybavení.  
 
Průměrné chyby v určení pozice 
Signifikantní rozdíly v chybách určení pozice mezi skupinami byly nalezeny ve všech 
subtestech [ANCOVA, všechna F > 5,201, p < 0,001]. Post hoc testy prokázaly 
postižení ve skupinách AD a aMCImd ve všech subtestech (ANCOVA, veškerá p < 
0,001). Nenalezli jsme rozdíl ve výkonu pacientů s SMC (všechna P > 0,382) a 
naMCI (všechna p > 0,127). Skupina aMCIsd byla postižena jen v některých 
subtestech: pacienti se nelišili od kontrol v testech alo-egocentrické navigace a 
egocentrické navigace, při které mohou použít k navigaci startovní pozici (všechna p > 
0.157). Ve třetím a čtvrtém subtestu (alocentrická navigace a oddálené vybavení), kde 
se používají k navigaci pouze značky na stěnách, se pacienti s aMCIsd signifikantně 
lišili od KS (alocentrická navigace počítačová, p = 0,015; alocentrická navigace 
reálná, p = 0,016; oddálené vybavení počítač, p = 0,047; oddálené vybavení reálné, p 
= 0,021).  
 
 





Obrázek 18: Grafické zobrazení výsledků alocentrické navigace v počítačové (Allo computer) 
a reálné (Allo Real) verzi Testu skrytého cíle u 5 vyšetřovaných skupin. Největší kruh 
zobrazuje experimentální arénu z půdorysu. Malé černé body znázorňují označení domnělé 
pozice cíle (zásahy) jednotlivými subjekty. Větší šedivá tečka označuje skutečnou polohu cíle, 
jehož poloha byla určena dvěma orientačními body (menší černý kruh a menší černý bod) na 
okraji arény. Kontroly, pacienti se subjektivní poruchou paměti a pacienti s neamnestickou 
mírnou kognitivní poruchou měli většinu zásahů soustředěnou v okolí cíle. Pacienti 
s amnestickou mírnou kognitivní poruchou měli zásahy rozmístěné ve větší vzdálenosti od cíle. 
Pacienti s Alzheimerovou chorobou měli zásahy náhodně rozmístěné po celé ploše arény.  
 
Dle grafu (obrázek 17) se zdá, že pacienti s aMCImd (na rozdíl od pacientů s aMCIsd) skórují 
podobně jako pacienti s AD. Při testování této hypotézy jsme porovnali obě podskupiny aMCI 
s AD a nalezli hraničně signifikantní rozdíl mezi aMCIsd a AD v počítačové verzi testu 
oddáleného vybavení (P = 0.051) i ve verzi reálné (P = 0.042). V ostatních subtestech 
(okamžité vybavení) skórovali pacienti s aMCIsd výrazně lépe, než AD (veškeré p < 0,003). 
Na rozdíl od toho pacienti s aMCImd byli signifikantně lepší než AD pouze v prvním 
počítačovém subtestu (allo-ego, p = 0,028) a ve dvou reálných subtestech (egocentrická 
navigace, p = 0,018; alocentrická navigace, p = 0,045). V ostatních testech se pacienti 
s aMCImd nelišili od AD (všechna p > 0,509).  
 
Jednotlivé pokusy – efekt učení 
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Jak již bylo popsáno v metodologické části, měly subjekty po každém pokusu možnost ověřit 
reálnou pozici cíle a tedy možnost učení. Jak je patrné z obrázku 19, byli pacienti s AD 
výrazně postiženi ve všech pokusech daných subtestů a nevykazovali zřejmý efekt učení.  
Podobná situace byla u pacientů s aMCImd. Pacienti s aMCIsd se lišili od kontrol v pr ním 
pokusu, v následujících pokusech se však zlepšili a v posledních pokusech se jejich výkon 
signifikantně nelišil od norem. Podrobné výsledky jsou součástí originálního článku. (J. Hort 
et al., 2007) 
 
 
Obrázek 19: Průměrná chyba v určení pozice ve všech subtestech testu skrytého cíle. Pro 
přehlednost nejsou znázorněny standardní chyby. Hvězdička označuje signifikantní rozdíl od 
norem (P < 0.05) v prvním pokusu a v průměru 5.-8. pokusu.  
 
 




7) Porucha prostorové navigace u pacientů s 
hipokampálním a nehipokampálním typem 
mírné kognitivní poruchy 
Bude se prostorová navigace u pacientů s aMCI lišit v závislosti na typu postižení 
deklarativní paměti (pacienti s hipokampálním typem paměti vs. pacienti 
s nehipokampálním typem paměti)?  
 
Do studie v reálné verzi BVA arény (J. Laczó et al., 2009) byly zařazeny osoby s diagnózami 
aMCI (dále klasifikována na aMCImd a aMCIsd), pacienti s naMCI, pacienti s lehkou 
demencí při AN a kontrolní skupina. Pacienti s aMCI byli dále v souladu s kritérii 
hipokampální poruchy dle B. Dubois (B. Dubois et al., 2007) na základě výkonu v testu ECR 
rozděleni na skupinu hipokampální aMCI (HaMCI; n = 10) a nehipokampální aMCI 
(NHaMCI; n = 32). Pacienti s HaMCI měli nízké spontánní vybavení v testu ECR a též 
snížené vybavení celkové z důvodu nízkého efektu kategorické nápovědy (méně než 10 ze 16 
slov vybaveno celkově nebo 10–14 slov ze 16 vybaveno celkově a z toho více než 30% 
vybaveno spontánně). 
Demografické charakteristiky skupiny jsou v tabulce 36. Výsledky neuropsychologických 
testů jsou uvedeny v tabulce 37. 
 
 Kontroly (n = 28) 
naMCI 
(n = 10) 
NHaMCI 
(n = 32) 
HaMCI 
(n = 10) 
AD 
(n = 21) p 
a Hodnota 
p MCI b 
Pohlaví(muži/ženy) 8/20 6/4 18/14 6/4 4/17 0,02 NS 
Věk v letech 68,9 ± 7,2 72,0 ± 7,9 72,7 ± 9,2 77,3 ± 10,8 75,9 ± 5,6 0,02 NS 
Vzdělání v letech 15,5 ± 3,0 14,7 ± 2,8 14,3 ± 3,3 13,6 ± 3,5 12,3 ± 3,3 0,02 NS 
MMSE  29,3 ± 0,9 27,9 ± 2,3 27,6 ± 1,5 26,2 ± 3,0 23,1 ± 3,7 <0,001 NS 
 
Tabulka 36: Základní demografické charakteristiky supiny (průměr ± S.D.). 
a p hodnota pro rozdíly mezi všemi skupinami, 
b p hodnota pro rozdíly mezi podskupinami MCI.  
 
 





(n = 28) 
naMCI 
(n = 10) 
NHaMCI 
(n = 32) 
HaMCI 
(n = 10) 
AD (n = 21) 
GDS 1,3 ± 2,1 3,6 ± 2,9 4,4 ± 3,5 3,1 ± 3,1 3,1 ± 3,0 
AVLT 61,2 ± 14,3 53,4 ± 9,0 37,0 ± 10,2 29,9 ± 8,8 24,6 ± 7,3 
TMT A 18,0 ± 4,5 21,1 ± 7,4 28,19 ± 13,2 27,1 ± 12,8 43,6 ± 26,4 
TMT B 74,8 ± 22,8 179,3 ± 41,1 162,0 ± 75,5 223,0 ± 118,1 369,9 ± 252,7 
FAS 43,2 ± 9,9 41,3 ± 8,8 31,9 ± 8,5 32,0 ± 12,5 25,9 ± 11,8 
BVRT A počet 
chyb 
3,8 ± 2,7 7,0 ± 3,0 9,6 ± 4,2 10,8 ± 4,3 14,9 ± 3,7 
BVRT C počet 
chyb 
0,5 ± 1,2 1,7 ± 1,4 1,8 ± 2,6 1,6 ± 0,8 2,9 ± 2,7 
Digit span počet 
čísel 
6,5 ± 1,1 5,6 ± 1,1 6,4 ± 2,8 6,3 ± 1,1 5,6 ± 1,3 
Obrácený digit 
span počet čísel 
4,7 ± 1,1 4,0 ± 0,8 4,5 ± 1,0 4,1 ± 0,9 3,6 ± 1,3 
ECR - FR 10,8 ± 2,3 9,0 ± 2,1 6,1 ± 2,9 2,8 ± 2,3 2,7 ± 2,7 
ECR - TR 16,0 ± 0,0 16,0 ± 0,0 15,4 ± 1,2 9,7 ± 2,3 8,9 ± 3,8 
 
Tabulka 37: Neuropsychologická charakteristika skupin ( růměr ± S.D.). Vysvětlivky: TMT A, 
TMT B – Trail making test A a B  – čas v sekundách, BVRT – Benton’s visual retention test, 
administrace A reprodukce, C – kopie, ECR – FR – volné vybavení v testu ECR, ECR – TR – 
celkové vybavení v testu ECR. 
 
Stejná skupina pacientů byla zařazena i do studie zkoumající validitu počítačové verze BVA 
arény. (Laczo et al., 2012)  
Výsledky v reálné verzi arény 
Test ANCOVA kontrolovaný pro vliv věku, vzdělání a pohlaví potvrdil signifikantní rozdíly 
v průměrných chybách určení pozice ve všech subtestech testu skrytého cíle (F[4,92] > 8,874, 
p < 0,001 ve všech analýzách), post hoc testy ukázaly rozdíly mezi podskupinami MCI: 
pacienti s HaMCI byli signifikantně horší v subtestech alo-ego a alo ve srovnání s NHaMCI. 
(alo–ego: p = 0,004; ego: p < 0,001) - viz obrázky 20 a 21.  
Rozdíl v subtestu alocentrické navigace se blížil statistické významnosti (p = 0,069), 
podskupiny se nelišily v oddáleném vybavení ( p = 0,286). 
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Ve srovnání s kontrolami byli pacienti s HaMCI narušeni ve všech subtestech (všechna 
p<0,001), stejně tak jako pacienti s AD (všechna p <0,001). Rovněž i nehipokampální skupina 
byla postižena ve všech subtestech navigace. Skupina naMCI se nelišila od kontrol v žádném 
ze subtestů (p > 0,105 ve všech subtestech). 
Při porování s AD se skupina HaMCI nelišila od AD v žádném ze subtestů (všechna p>0,383), 
zatímco NHaMCI byla ve srovnání s AD signifikantně lepší ve všech testech prostorové 
navigace (p < 0,003) kromě oddáleného vybavení (p = 0,225). 
 
 
Obrázek 20: Průměrné chyby v určení pozice v reálné verzi testu – sloupce značí průměr, 
chybová úsečka směrodatnou odchylku. Hvězdička nad sloupcem označuje signifikantní rozdíl 
od norem (p < 0,05). Hvězdička nad horizontální čárou označuje signifikantní rozdíl mezi 
podskupinami HaMCI a NHaMCI.  
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Obrázek 21: Grafické zobrazení výsledků egocentrické navigace v reálné verzi Testu skrytého 
cíle u 5 vyšetřovaných skupin. Největší kruh zobrazuje experimentální arénu z půdorysu. Malé 
černé body znázorňují označení domnělé pozice cíle (zásahy) jednotlivými subjekty. Větší 
šedivá tečka označuje skutečnou polohu cíle, k jehož nalezení mohl subjekt použít pouze 
polohu startu (svou polohu – šedivá kružnice). 
Abychom zjistili, jestli rozdíly v prostorové navigace mezi HaMCI and NHaMCI nejsou jen 
důsledkem poruchy paměti, porovnali jsme výkony obou podskupin v neuropsychologických 
testech. Vícefaktorová analýza kovariance prokázala rozdíly mezi všemi skupinami v testech 
verbální i neverbální paměti (AVLT, F[4,92] > 19,935, p < 0,001; ECR-FR F[4,92] > 14,881, 
p < 0,001; ECR-TR F[4,92] > 20,544, p < 0,001, BVRT A, F[4,92]) > 13,887, p < 0,001). 
V posthoc testech se však podskupiny MCI v testech paměti lišily pouze v testu ECR-TR 
(p < 0,001), který byl kritériem pro klasifikaci MCI do podskupin, v dalších testech nebyly 
rozdíly signifikantní [AVLT (p = 0,144), ECR - FR (p = 0,190, BVRT A (p = 0,857)]. Dále 
jsme zopakovali vícefaktorovou analýzu kovariance s přidáním volného vybavení v testu 
AVLT jako kovariátu ke kovariátům stávajícím. I s tímto kovariátem se podskupiny MCI 
lišily v post hoc testech v subtestu egocentrické paměti. Podrobné výsledky jsou obsahem 
publikace.  
Počítačová verze testu 
Počítačová verze testu provedená na stejných subjektech odhalila analogické výsledky: testem 
vícefaktorové analýzy kovariance jsem prokázali rozdíly mezi všemi skupinami v alocentrické 
i egocentrické paměti [F(3, 84) = 13,65, p<0,001 – ego; 
F(3, 84) = 19,12, p <0,001 – alo] i v subtestu alo-eg  a oddáleném vybavení [F(3, 84) = 10,42, 
p <0,001 – alo-ego; F(3, 84) = 9,94, p<0,001 – oddálené vybavení]. 
Post hoc testy ukázaly, že HaMCI skórovala ve srovnání se skupinou NHaMCI signifikantně 
hůře v subtestu egocentrické paměti (p = 0,003) a alo-ego subtestu (p = 0,038), ale nikoli v 
subtestu alocentrické paměti (p = 0,094) a v oddáleném vybavení (p = 0,79). Výsledky v 
subtestech počítačového testu silně korelovaly s výsledky v reálné verzi ( alo-ego:r = 0,76, p 
<0,001; ego:r = 0,82, p <0,001; alo:r = 0,83, p <0,001; oddálené vybavení: r = 0,65, p < 0,001) 
– viz obrázek 22.  
Ostatní podrobné výsledky jsou obsahem plné verze článku. (Laczo et al., 2012) 




Obrázek 22: Příklad shody reálné a virtuální verze testu skrytého cíle (HGT): korelace v 
subtestu alocentrické navigace (osa x – výkon v reálné verzi BVA, osa y – výkon ve virtuální 
verzi BVA).  




V souhrnné diskusi této práce se zaměří  na zodpovězení otázek položených v části Cíle 
studie a hypotézy. Výsledky budu diskutovat zejména s ohledem na celkové zaměření práce – 
tj. časnou a diferenciální diagnostiku Alzheimerovy choroby a ostatních demencí a na roli 
mediotemporálních struktur.  
Podrobné aspekty všech výsledků jsou obsahem diskusí jednotlivých článků.  
 
1) Neuropsychologické koreláty 
hipokampální atrofie ve vyšetření paměti u 
nedementní geriatrické populace.  
Odráží standardně používané paměťové testy postižení hipokampu u nedementní 
geriatrické populace? Který paměťový test odráží nejlépe hipokampální 
dysfunkci? Je rozdíl mezi testy konstruovanými speciálně k diagnostice 
hipokampální dysfunkce a mezi ostatními rutinně používanými paměťovými 
testy?  
 
V naší studii jsem porovnali tři paměťové testy: 2 široce používané testy verbální paměti 
s různými typy ukládání (kontrolované ukládání x ukládání bez kontroly) a vybavování (volné 
x vybavení s vodítky) a jeden test neverbální paměti. Ve skupině nedementní geriatrické 
populace jsme zkoumali, který test nejlépe odráží hipokampální atrofii a mohl by tedy 
potenciálně sloužit jako nejlepší prediktor rozvoje AD.  
Našli jsme středně silné korelace objemů hipokampu s volným vybavením ve všech třech 
testech (AVLT 1-5, ECR-free, ROCF-R). Při porovnání velikostí korelací hlavních výsledků 
v těchto třech testech jsme nenašli signifikantní rozdíly.  
Neprokázali jsme, že by celkové vybavení v testu ECR, který využívá KUVV paradigmatu, 
lépe korelovalo s objemem hipokampu a naopak korelace mezi objemem hipokampu a 
celkovým vybavením v testu ECR byla slabší, než korelace s volným vybavením ve všech 
třech paměťových testech, ač rozdíl mezi korelačními koeficienty nebyl signifikantní. 
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Navzdory našemu očekávání jsme tedy neprokázali nadř zenost testu ECR používajícího 
kontrolované ukládání a vybavení s vodítky nad standardně používaným testem verbální 
paměti bez tohoto paradigmatu. Test vizuální paměti byl z hlediska korelací s objemem 
hipokampů rovnocenný v porovnání s testy verbálními.  
Jiná studie u pacientů s demencí při AN konstatovala středně silnou korelaci testu FCSRT 
(testu využívajícího stejného paradigmatu jako ECR) s objemem hipokampů, nicméně 
nesrovnávala tyto výsledky s jinými paměťovými testy. (Sarazin et al., 2010) Dle našich 
informací je naše studie první srovnávající paměťové testy z hlediska schopnosti reflektovat 
hipokampální atrofii v nedementní geriatrické populaci.  
Ve shodě s předchozími studiemi jsme našli, že objemy hipokampů korelovaly se všemi 
paměťovými skóre v testu AVLT kromě AVLT 1, které je považováno za index pracovní 
paměti, jež sama o sobě téměř nezávisí na hipokampu. (Poreh, 2005) 
Nenašli jsme žádné rozdíly ve velikosti korelačních koeficientů mezi objemy hipokampů a 
volnými vybavením ve 2 verbálních paměťových testech (v testu s kontrolovaným ukládáním 
a v testu bez této procedury). 
Dřívější studie naznačovaly, že testy s KUVV mají vyšší specificitu k záchytu hipokampálních 
poruch paměti vzhledem k omezení vlivu strategie a pozornosti během učení a vybavování. 
(Buschke et al., 1997; B. Dubois et al., 2007) Tato teorie byla potvrzena u pacientů s demencí, 
kde se pacienti s AD lišili v testu KUVV od pacientů s bvFTD a PSP (Pasquier, Grymonprez, 
Lebert, & Van der Linden, 2001; Pillon et al., 1994), nicméně nebyla jednoznačně prokázána 
u nedementní populace. (Carlesimo et al., 2011)  
Zatímco u testu ECR je učení podpořeno metodou kontrolovaného ukládání s poskytnutím 
kategorické nápovědy při ukládání a následným okamžitým ověřením naučených slov, v testu 
AVLT je učení podpořeno opakovaným čtením slov bez poskytnutí zpětné vazby. Naše 
výsledky ukazují, že tyto dva způsoby posílení učení jsou u nedementní populace 
pravděpodobně stejně efektivní.  
Další potencionální vysvětlení rovnocennosti volných vybavení u obou testů spočívá ve faktu, 
že pracovní paměť (jejíž porucha bývá kompenzována procedurou kontrolovaného ukládání) 
je v časných stádiích AD relativně málo poškozená a zatímco u pacientů v pokročilém stádiu 
AD přispívá výrazně k masivní poruše paměti, nemusí hrát tak výraznou roli v poruše učení u 
nedementní populace. (Overman & Becker, 2004).  
Předchozí studie nalezly středně silné korelace mezi celkovým vybavením v testu FCSRT a 
objemem levého hipokampu (Sarazin et al., 2010), popří adě objemem obou hipokampů 
(Deweer et al., 1995) u pacientů s mírnou AD. Korelace objemů hipokampu a volného 
vybavení v testu FCSRT v těchto 2 studiích nebyly signifikantní, což může být důsledkem jak 
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podlahového efektu ve volném vybavení u pacientů s demencí, tak malým množstvím 
pacientů v obou studiích. (Sarazin et al., 2010; Deweer et al., 1995) V Sarazinově studii 
(Sarazin et al., 2010) byla nalezena korelace jak volného tak i celkového vybavení v testu 
FCSRT s objemem hipokampálního pole CA1, který je považován za specifičtější pro 
paměťové funkce, než celkový hipokampální objem. (Mueller, Chao, Berman, & Weiner, 
2011) 
U většiny zdravých dobrovolníků a u velké části pacientů s aMCI vedlo poskytnutí nápovědy 
k vybavení všech 16 slov. Celkové vybavení v testu ECR tedy vykazovalo výrazný stropový 
efekt, obdobný jako v předchozích studiích s testem FCSRT u geriatrické populace. (Grober, 
Lipton, Katz, & Sliwinski, 1998). To je pravděpodobně i důvod, proč celkové vybavení v testu 
ECR odráželo hůře hipokampální atrofii v porovnání s volným vybavením v tomto testu – 
opačně než v předchozích studiích u dementní populace.  
Celkově se tedy zdá, že hipokampální atrofii v nedementní populaci lépe odráží volné 
vybavení v paměťových testech bez ohledu na to, zda je použito kontrolované ukládání. 
Procedura kontrolovaného ukládání pravděpodobně příliš nezvyšuje diagnostickou sílu testů 
při použití u nedementní populace.  
V porovnání s ostatními studiemi s jinými diagnózami, které konstatovaly u pacientů 
s kraniocerebrálním poraně ím (Ariza et al., 2006) či epilepsií (Loring, Lee, & Meador, 1988) 
jasnou lateralizaci verbální a neverbální paměti, naše studie potvrdila korelace s objemy obou 
hipokampů. Rozdíl mezi korelačními koeficienty na obou stranách nebyl signifikantní. 
Možným vysvětlením je relativně symetrická atrofizace hipokampů jak při běžném stárnutí, 
tak i u pacientů s aMCI a s mírnou AD. (Shi, Liu, Zhou, Yu, & Jiang, 2009) Pro tento fakt 
svědčila i silná korelace mezi objemy pravého a levého hip kampu v naší studii.  
 
Korelace objemů hipokampu s testem ROCF byla podobná korelacím s verbálními testy, což 
je ve shodě s analogickými studiemi. (Hirni, Kivisaari, Monsch, & Taylor, 2013) Je známo, že 
vybavení v testu ROCF závisí, kromě paměti, též na exekutivních a vizuokonstruktivních 
funkcích, což často znesnadňuje interpretaci výsledků. (Lezak et al., 2004) Z výsledků této 
studie se zdá, že tyto faktory nehrají u nedementní populace až tak důležitou úlohu.  
Naše studie má několik omezení: Vzhledem k tomu, že jsme chtěli ve studii pokrýt kontinuum 
nedementní populace od normálního až po patologické stárnutí, sloučili jsme ve studii dvě 
heterogenní populace, které byly získány různými způsoby (kognitivně zdravé dobrovolníky a 
klinickou populaci pacientů s aMCI). 
Dále jsme se z mozkových struktur zaměřili pouze na hipokampus jako na strukturu, která je 
dobře definovatelná z hlediska zobrazovací diagnostiky a je postižena již v prodromální fázi 
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AN a neměřili jsme další zejména kortikální struktury. Longitudinální studie porovnávající 
oba typy testů verbální paměti je potřebná k definitivnímu potvrzení, který z testů lépe 
předpovídá konverzi do demence v nedementní geriatrické populaci.  
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2) Využití testu ECR v diferenciální 
diagnostice demence při Alzheimerově 
nemoci a behaviorální formy 
frontotemporální demence 
Dokáže paměťový test ECR s kontrolovaným ukládáním a vybavením s vodítky rozlišit 
mezi pacienty s lehkou demencí Alzheimerova typu a bvFTD? Budou výsledky natolik 
výrazné, aby byly aplikovatelné v klinické praxi?  
 
Ve studii jsme potvrdili výborné psychometrické vlastnosti testu ECR pro identifikaci 
pacientů s lehkou demencí při AN a bvFTD i pro rozlišení těchto dvou skupin mezi sebou. 
Výsledky potvrzují výrazně snížené spontánní vybavení u obou pacientských skupin ve 
srovnání s kontrolami, dále pak výrazně lepší efekt nápovědy u pacientů s bvFTD ve srovnání 
s pacienty s AN. Na rozdíl od předchozí literatury uvádíme poprvé ROC křiv y a 
potvrzujeme, že uvedené rozdíly dosahují vysoké specificity a sensitivity a jsou velmi dobře 
použitelné v klinické praxi. Zatímco pro rozlišení pacientů s lehkou demencí u AN a bvFTD 
od norem lze použít kterýkoli z indexů testu, pro odlišení obou demencí mezi sebou je 
jednoznačně nejvhodnější skóre celkového vybavení.  
Naše výsledky jsou ve shodě s obdobnou studií s FCSRT (Pasquier et al., 2001) a podporují 
užitečnost diagnostických kritérií pro diagnostiku Alzheim rovy nemoci navržená Dubois 
(Dubois et al., 2007) s přihlédnutím k lokalizaci neuropatologických změn v hipokampální 
formaci u pacientů s AN. Tato kritéria diferencují AN pacienty od kognitivně zdravých a od 
jedinců s jinými druhy demence mimo jiné na základě kvalitativního vzorce poškození 
deklarativní paměti. U pacientů s AN je poškození paměti tzv. hipokampálního typu 
charakterizováno deficitem v konsolidaci paměťové stopy, zatímco u pacientů s bvFTD je typ 
poškození paměti tzv. nehipokampálního typu charakterizován deficitem v efektivním 
kódování a/nebo strategickém vyhledávání informace k zapamatování.  
Navazujeme tak na studii Topinkové, která standardizovala Sedmiminutový screeningový test 
na české populaci, jehož součástí je i ECR. (Topinková et al., 2002) Ve své studii se však 
zabývá psychometrickými vlastnostmi celé baterie a vlastnosti testu ECR podrobněji 
neanalyzuje. Naše studie se naproti tomu soustředí pouze na test ECR a přináší jeho detailní 
psychometrickou analýzu. Tímto ověřujeme diskriminační validitu a rozšiřujeme interpretační 
možnosti této metody zavedené v české klinické praxi. 
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Mezi limitace studie patří malý počet pozorování ve skupině bvFTD, který je však 
pochopitelný vzhledem k vzácnosti onemocnění. (Neary et al., 1998) Dalším limitem by mohl 
být rozdílný věkový průměr výzkumných skupin, což je důsledek rozdílného časového 
nástupu manifestace AN a bvFTD a nepovažujeme to zavážný nedostatek, vzhledem k tomu, 
že v klinických skupinách výkon v ECR s věkem neměl signifikantní vztah. Pro klinickou 
praxi by bylo přínosné ověřit klinickou užitečnost a diskriminační potenciál testu u pacientů 
ve stádiu mírné kognitivní poruchy.  
Celkově lze říci, že test ECR umožňuje s vysokovou sensitivitou a specificitou odlišit 
pacienty s AN ve stadiu lehké demence od pacientů s lehkou demencí při bvFTD a od 
norem a je tedy vhodný ke klinickému použití v rutinní praxi. 
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3) Využití testu hodin v diagnostice mírné 
kognitivní poruchy 
Je test hodin (CDT) použitelný jako screeningový test pro časnou diagnostiku kognitivní 
poruchy ještě před vznikem demence – ve fázi mírné kognitivní poruchy? Bude 
sensitivita a specificita tohoto testu vyšší při použití detailnějšího skórovacího systému? 
Zlepší se dále psychometrické vlastnosti, jestliže bude test použit v kombinaci s testem 
MMSE?  
 
V této studii jsme se zaměřili specificky na jedince s amnestickou MCI (aMCI) s cílem 
porovnat psychometrické charakteristiky testu hodin pro tři různé skórovací systémy: dva 18 
bodové – dle Babinse a Cohena a standardně využívaný šestibodový systém dle Shulmana a to 
samostatně a v kombinaci s testem MMSE. Všechny skórovací systémy vykazovaly vysokou 
konvergenční validitu a vysokou míru shody mezi hodnotiteli. 
V souladu s našimi očekáváními jsme nalezli nejlepší kombinaci sensitivity a specificity u 
nejkomplexnějších systémů Babinsova (Babins et al., 2008) a Cohenova (Cohen et al., 2000) 
ve srovnání s krátkým skórovacím systémem dle Schulmana. (Shulman et al., 1993) Prokázali 
jsme lepší psychometrické vlastnosti kombinovaného skóre CDT + MMSE ve srovnání se 
skóre CDT pro screening pacientů s aMCI.  
Jako první jsme použili u starší populace skórovací systém dle Cohena původně vyvinutý pro 
dětskou populaci. Tento systém měl v naší studii nejlepší rozlišovací charakteristiky a může 
tedy být použit v běžné klinické praxi pro skórování CDT v geriatrické populaci. Dle naší 
zkušenosti jsou skórovací kritéria komplexních systémů dle Cohena (Cohen et al., 2000) i 
Babinse (Babins et al., 2008) podrobně a jednoznačně popsána a jejich použití zabere stejné 
množství čas, jako u krátkého systému dle Shulmana. (Shulman et l., 1993)  
Co se týče komplexních skórovacích systémů, konstatovali jsme v naší studii v nedementní 
populaci vyšší sensitivity a specificity ve srovnání s 10 bodovým skórovacím systémem dle 
Nunese (Nunes et al., 2008) 52,0% a 66,0%, ve srovnání s 62,5% a 76,9%, v naší studii) a 
výrazně vyšší senzitivity, ale nižší specificity ve srovnání s 10 bodovým skórovacím 
systémem ze studie Ladeiry (Ladeira et al., 2009) (30,0% a 88,0%, ve srovnání se 43,8% a 
84,6% pro cut-off 13 bodů a 62,5% a 76,9% pro cut-off 14 bodů v naší studii).  
Jiná studie používající 19 bodový skórovací systém udává o něco větší sensitivitu (75,6%) a 
specificitu (74,7%); nicméně v této studii byla s kontrolní skupinou porovnávána smíšená 
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populace pacientů s MCI a demencí, což znemožňuje porovnání a neodpovídá ani klinickému 
užití v praxi. (Yamamoto et al., 2004) 
Sensitivita a specificita pro odlišení aMCI od kognitiv ě zdravé populace v naší studii byla i 
při použití podrobného a nejpřesnějšího diagnostického systému dle Cohena relativně nízká 
(62,5%, and 76,9%). Skóre CDT vykazovala podobnou specificitu, ale nižší sensitivitu ve 
srovnání se skóre MMSE (sensitivita 72,9%). Kombinace výsledků z obou testů vedla 
ke zvýšení sensitivity (na 85,4%), při zachování přijatelné specificity (69,2%). Vysoká 
sensitivita je v klinické praxi klíčová – umožní vyselektovat pacienty vhodné k dalšímu 
podrobnému vyšetření neuropsychologickou baterií. Test hodin, který odráží zejména zrakově 
prostorové funkce tedy pravděpodobně tímto přispívá k testu MMSE, který je jinak k poruše 
této kognitivní domény málo sensitivní.  
Naše výsledky se blíží výsledkům studie Cacho, (Cacho et al., 2010) která zjistila o něco nižší 
sensitivitu, ale vyšší specificitu (76,2% a 77,3%) a podporují tedy užitečnost kombinace obou 
těchto screeningových metod.  
Naše studie má několik omezení. Do studie jsme zařadili pouze pacienty s aMCI vzhledem 
k tomu, že tento podtyp MCI je nejčastější a vykazuje nejvyšší zastoupení konvertorů do AD. 
(Petersen, 2011) Nicméně tím, že jsme nezahrnuli pacienty s naMCI jsme ztratili část 
přirozené variability.  
Vzhledem k tomu, že jsme chtěli v naší studii předejít příliš malým obrázkům hodin, které by 
znesnadnily hodnocení (což je častý případ v klinické praxi), použili jsme předkreslený kruh. 
Tím jsme částečně museli adaptovat některé skórovací systémy, které toto samostatně bodují a 
přišli jsme tedy opět o část variability. Vzhledem k tomu, že tato část úlohy je však poměrně 
lehká pro nedementní pacienty, neoč káváme, že by to výsledky naší studie výrazněji 
ovlivnilo. 
Celkově lze říci, že použití kombinovaných skóre MMSE a CDT vede ke zlepšení sensitivity a 
je vhodné k použití v klinické praxi, v pří adech kdy není k dispozici standardní 
neuropsychologické vyšetř ní. Při samostatném použití se CDT ani MMSE nezdá být 
dostatečným nástrojem pro screening MCI. I při oužití komplexních skórovacích systémů je 
CDT slabé v rozlišení aMCI od věkově vázaných kontrol a to zejména kvůli výraznému 
stropovému efektu.  




4) Narušení čichové identifikace u 
amnestické a neamnestické mírné kognitivní 
poruchy a její neuropsychologické koreláty  
Bude čichová identifikace vyšetřená námi sestaveným testem MHST postižena ještě před 
fází demence – ve stádiu MCI? Liší se postižení čichu u jednotlivých subtypů MCI? 
Existuje souvislost mezi postižením čichu a kognice u pacientů s MCI?  
 
V naší práci jsme zkoumali č chovou identifikaci u pacientů se subtypy MCI a s demencí při
AN, porovnali s kognitivně zdravými kontrolami a zjišťovali souvislost mezi postižením čichu 
a kognice u pacientů s MCI. Prokázali jsme, že čichová identifikace byla postižena u pacientů 
s MCI i AD. Nebyl rozdíl v postižení mezi pacienty s aMCI a naMCI, pacienti s aMCImd měli 
horší výkon než aMCIsd. Porucha čichové identifikace ve skupině aMCI byla ve vztahu s 
verbální a neverbální pamětí a vizuokonstruktivními funkcemi, u pacientů s naMCI jsme vztah 
s kognicí neprokázali.  
Studie s testem MHST prokazuje předchozí nálezy s jinými čichovými testy, které prokázaly 
postižení u pacientů s AD již ve fázi mírné demence (C. Hawkes, 2003; Mesholam et al., 
1998) a též u pacientů s aMCI, kteří představují z velké části prodromální fázi AN. 
(Djordjevic et al., 2008; Eibenstein et al., 2005; Lehrner et al., 2009; Westervelt et al., 2008) 
Jako první jsme prokázali signifikantní rozdíl v čichové identifikaci mezi skupinami aMCIsd a 
aMCImd, což je ve shodě se současným názorem, že pacienti s aMCImd představují 
neuropatologicky pokročilejší stadium choroby a že v této podskupině je i více pacientů s 
neuropatologickými změnami AN a konvertují tedy dříve a častěji do AD. (Manly et al., 2008; 
Tabert et al., 2006)  
Fakt, že jsme nepotvrdili rozdíl mezi aMCI a naMCI je ve shodě se studií s kratším 12 
položkovým testem čichové identifikace, která konstatovala postižení ve skupině MCI jako 
celku (sloučení pacienti aMCI a naMCI) oproti kontrolám a nenašla rozdíl mezi podtypy MCI. 
Přímé porovnání subtypů MCI oproti kontrolám však nebylo v této studii zmíněno. 
(Westervelt et al., 2008) Jiná studie s testem UPSIT nenalezla postižení čichové identifikace u 
pacientů s naMCI, nicméně postižení kognice v této skupině a škále MMSE bylo velmi 
mírné. (Lehrner et al., 2009) Konečně ve třetí studii zkoumající postižení čichové identifikace 
u pacientů s naMCI byli MCI pacienti postiženi jako celek a pcienti s aMCI se lišili od 
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kontrol, nicméně pacienti s naMCI se nelišili signifikantně ani od kontrol ani od AD. 
(Devanand et al., 2010)  
Výrazné postižení čichové identifikace u pacientů s naMCI v naší studii může mít více příčin: 
Jak již bylo zmíněno, konstatovaly dřívější studie postižení čichu u pacientů s LBD i FTLD 
(Rami et al., 2007; Westervelt, Stern, & Tremont, 2003) a u pacientů s VD byly výsledky 
nekonzistentní. (Duff, McCaffrey, & Solomon, 2002; Gray et al., 2001) Tyto demence bývají 
často předcházeny naMCI, a proto není překvapivé postižení čichu ani u této prodromální 
skupiny. (Petersen, 2011) 
Na druhé straně se v poslední době ukazuje, že navzdory původním představám konvertuje 
velká část pacientů s naMCI do AD a to zejména u starších pacientů. (Busse et al., 2006; 
Jungwirth et al., 2012; Manly et al., 2008) V tomto případě by porucha čichu u pacientů 
s naMCI mohla být důsledkem Alzheimerovské patologie.  
Výraznější poruchu čichu v naší studii v porovnání s ostatními publikovanými studiemi 
přikládáme testování více postižené klinicky definované populace odeslanými na naše 
pracoviště pro stížnosti na kognici, v porovnání s ostatními populačně zaměřenými studiemi. 
(Devanand et al., 2010) 
Jak jsme očekávali, bylo postižení čichu ve skupině aMCI zejména ve vztahu k poruše paměti. 
To odpovídá dřívější studii, která prokázala vztah mezi anosmií a poruchou paměti u 
nedementní geriatrické populace. (Royall et al., 2002). Jiné studie prokázaly středně silnou až 
silnou korelaci mezi čichovou identifikací a paměťovými skóre a pouze slabou až středně 
silnou korelaci s ostatními kognitivními doménami u nedementní populace (smíšená populace 
aMCI, naMCI a kognitivně zdravých kontrol). (Devanand et al., 2010; Lehrner et al., 2009) 
Podobné výsledky byly nalezeny i ve smíšené populaci dementních a nedementních pacientů a 
kontrol. (Djordjevic et al., 2008; Westervelt et al., 2005) Nejsilnější vztah mezi pamětí a 
čichem poukazuje nepřímo na důležitost mediotemporálních oblastí v čichové identifikaci u 
pacientů v časné fázi kognitivního deficitu a podtrhuje důležitost testování čichové 
identifikace v časné diagnostice kognitivního postižení.  
Pouze jedna studie zkoumala vztah čichové identifikace a zrakově prostorových funkcí, naše 
výsledky jsou s touto studií v souladu. (Westervelt et al., 2005) Příčina vztahu mezi poruchou 
čichu a postižením zrakově prostorových funkcí není zcela jasná, protože toto p stižení bývá 
dáváno do souvislosti zejména s poruchou parietálního a okcipitálního laloku, jejichž role je 
v čichové identifikace považována za marginální. Existuje více možných vysvětlení: výkon 
v testu ROCF odráží vliv mnoha mozkových systémů a jeho interpretace vzhledem 
k postiženým strukturám je složitá. (Muriel Deutsch  Lezak et al., 2004) Jak jsme již prokázali 
dříve, koreluje kopie ROCF s objemem hipokampu. (Vyhnalek et al., 2014)  
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Celkově svědčí postižení čichu u pacientů s aMCI spolu s relativně silným vztahem mezi 
čichovou identifikací a paměťovými skóre pro etiologickou a anatomopatologickou uniformitu 
v této skupině pacientů – je známo, že většina z nich konvertuje do AD. (R. C. Petersen et al., 
1999) 
Na rozdíl od pacientů s aMCI jsme ve skupině naMCI nenašli žádný signifikantní vztah mezi 
čichovou identifikací a kognicí, což podtrhuje pravděpodobnou anatomopatologickou a 
etiologickou heterogenitu u této skupiny pacientů. 
 Omezením naší studie je fakt, že jsme měřili pouze čichovou identifikaci a nikoli čichový 
práh a diskriminaci. Je možné, že zhoršený výkon v testu MHST může být z části důsledkem 
poruch na nižších úrovních zpracování čichové informace. Průřezový design naší studie 
neumožňuje přesné závěry ohledně etiologie MCI u našich pacientů.  
Naše výsledky svědčí pro to, že čichová identifikace je postižena u pacientů s kognitivním 
deficitem časně – již ve stádiu MCI, s průběhem se dále zhoršuje a u pacientů s aMCI, 
kteří často konvertují do AD, je ve vztahu s poruchou paměti a potažmo nejspíše 
postižením mediotemporálního laloku. Absence rozdílu mezi naMCI a aMCI poukazuje 
na limitaci vyšetření čichu, které není schopné ve fázi MCI rozlišit mezi potenciální 
etiologií postižení kognice.  
 




5) Poruchy čichu u frontotemporální lobární 
degenerace 
Je postižen čich u pacientů s FTLD? Liší se postižení čichu u různých klinicky 
definovaných podtypů této choroby? 
 
V naší studii jsme zkoumali postižení čichové identifikace u pacientů s podtypy FTLD. 
Předpokládali jsme postižení čichové identifikace u pacientů s FTLD celkově, zejména pak u 
podtypu sémantická demence a bvFTD. Ne zcela jasné očekávání jsme měli u pacientů 
s progresivní nonfluentní afázií a progresivní supranukleární paralýzou. 
Potvrdili jsme postižení čichu u všech zkoumaných podskupin FTLD, nezjistili jsme rozdíly 
mezi jednotlivými podskupinami v testu MHST ani korelaci čichové identifikace s kognicí ve 
skupině FTLD.  
Naše nálezy jsou kongruentní s předchozími studiemi a dále potvrzují a rozšiřují jejich nálezy, 
které prokázaly narušenou čichovou identifikaci jak u pacientů s bvFTD (Luzzi et al., 2007; 
McLaughlin & Westervelt, 2008; Omar et al., 2013; Pardini et al., 2009) i u subtypu 
sémantická demence. (Luzzi et al., 2007; Omar et al., 2013) Toto postižení může odrážet 
časné a výrazné poškození struktur čichového mozku u těchto podtypů – frontálních laloků u 
bvFTD a mediotemporálních struktur u sémantické demence.  
Situace je méně jasná u PNFA: některé studie nachází poruchu čichu srovnatelnou s ostatními 
subtypy FTLD. (Omar et al., 2013) U smíšeného souboru pacientů s bvFTD a PNFA byla 
nalezena krátkým testem BSIT signifikantní porucha čichové identifikace srovnatelná 
intenzitou s postižení u pacientů s AD. (McLaughlin & Westervelt, 2008) Kazuistické sdělení 
nachází poruchu čichové identifikace u pacienta se sémantickou demencí a bvFTD, ale nikoli 
u pacienta s PNFA. (Rami et al., 2007) Příčina postižení u PNFA není zcela známa. Naše 
výsledky rozšiřují dosavadní znalosti a přinášejí další argumenty pro postižení čichu u PNFA.  
Není jasný ani vztah s postižením čichového mozku u těchto subtypů. Zatímco některé studie 
poukazují na to, že struktury postižené u PNFA (insula a dorzální frontální kortex) jsou 
klíčové pro čichovou identifikaci (Kettenmann, Hummel, Stefan, & Kobal, 1997), jiné dávají 
čichový deficit u PNFA do souvislosti pouze s poruchou asociačních drah temporálního 
laloku. (Olofsson et al., 2013)  
U pacientů s PSP jsme nalezli deficit čichové identifikace srovnatelný s ostatními podtypy 
FTLD. Tři studie pracující s klinicky diagnostikovanými pacienty s PSP nalezly normální 
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čich. (Doty et al., 1993; Suzuki et al., 2011; Wenning et al., 1995) Jiné studie naopak 
konstatovaly postižení čichu u pacientů s progresivní supranukleární paralýzou. (A. Muller et 
al., 2002; Silveira-Moriyama et al., 2010) Při podrobnějším zkoumání uvedené literatury je 
patrné, že studie, které nacházejí deficit či hu u PSP pracují s kognitivně postiženými pacienty 
s PSP a nacházejí vztah mezi mírou postižení kognice a či hu, (Silveira-Moriyama et al., 
2010), zatímco ve studiích, které deficit čichu u PSP nenašly, byla porucha kognice jedním 
z vyřazujících kritérií. (Doty et al., 1993) Ve světle těchto nálezů a v souladu se současným 
poznáním neuropatologických změn a s našimi výsledky (průměrné MMSE pacientů s PSP 
v naší studii bylo 23,1) se tedy zdá, že čich je ušetřen u převážně kmenové manifestace PSP, 
zatímco u PSP s funkčním postižením frontálního kortexu postižen je.  
Stejně jako u naší předchozí studie čichové identifikace u MCI, je naším omezením fakt, že 
jsme měřili pouze čichovou identifikaci a nikoli čichový práh a diskriminaci. Je tedy možné, 
že zhoršený výkon v testu MHST může být zčásti důsledkem poruch na nižších úrovních 
zpracování čichové informace. Dalším omezením je relativně malý vzorek pacientů, což je 
způsobeno vzácností této diagnózy a omezenou spoluprací pacientů s poruchami chování.  
V souhrnu jsem potvrdili poruchu čichové identifikace u všech zkoumaných podtypů 
FTLD, což svědčí pro postižení čichového mozku u této choroby. Absence korelace 
s kognicí v FTLD podtrhuje pravděpodobnou heterogenitu příčiny postižení čichu 
v různých podskupinách této choroby. Zajímavý je nález postižení u pacientů s PSP 
s kognitivním deficitem, který při shrnutí informací z literatury vrhá sv ětlo na příčinu 
inkonsistencí ve studiích čichu u této diagnózy.  




6) Porucha prostorové navigace u mírné 
kognitivní poruchy a jejích subtypů 
Je porucha prostorové navigace změřená v zařízení blue velvet aréna (BVA) 
detekovatelná již ve fázi mírné kognitivní poruchy? Budou se pacienti s naMCI lišit od 
pacienty s aMCI? Bude tato porucha prostorové navigace detekovatelná i analogickými 
počítačovými testy? 
 
Z předchozí literatury jsme věděli, že prostorová navigace je postižena u pacientů s AN, údaje 
o postižení u MCI byly skoupé. Na základě znalosti anatomického substrátu prostorové 
navigace jsme předpokládali postižení již ve fázi MCI. Předpokládali jsme mírnější postižení u 
pacientů s aMCIsd. Nevěděli jsme, jak budou skórovat pacienti s naMCI. Vzhledem k tomu, 
že počítačová verze věrně kopíruje uspořádání reálné arény, předpokládali jsme, že bude též 
odrážet výsledky v této verzi. 
 
Výsledky naší studie prokazují výrazné rozdíly v prostorové navigaci mezi podtypy MCI. 
Zatímco pacienti s aMCImd a pacienti s AN zaostávali ve všech subtestech, pacienti s naMCI 
a SMC se nelišili od kontrol. Rozdíly jsme nalezli též mezi oběma subtypy aMCI: aMCIsd a 
aMCImd. Pacienti s aMCImd byli postiženi jak v prvním tak v posledních pokusech ve všech 
subtestech, což poukazuje na jejich narušenou schopnost učení. Pouze v prvním pokusu 
počítačové verze alo-ego se jejich výkon nelišil od kontrol. 
Na rozdíl od toho vykazovala skupina aMCIsd patologické výsledky pouze v několika 
subtestech: v prvním pokusu reálné verze subtestu ego, v prvním pokusu allo testu 
v počítačové i reálné verzi a v oddáleném vybavení v obou verzích. Výsledky svědčí pro 
poruchu navigace v reálném prostředí a zejména pak pro poruchu navigace alocentrické 
(navigaci pomocí 2 značek, nezávislé na startovní pozici), dále pak pro obtíže s dlouhodobou 
pamětí (selhání v prvním pokusu je zčásti způsobeno neschopností reprodukovat pozici cíle 
z předchozího subtestu). Pacienti aMCIsd nebyli postiženi v druhé polovině subtestů, což 
naznačuje zachovaný proces učení v průběhu subtestu. 
Poruchy prostorové navigace mohou být důsledkem postižení různých mozkových oblastí 
(spánkový lalok, okcipitotemporální pomezí, zadní část parietálního laloku a retrospleniálního 
kortexu). (Aguirre, Zarahn, & D'Esposito, 1998) Většina studií, které se zabývaly prostorovou 
desorientací u pacientů s AD, se zaměřovala na zpracování zrakové informace a její integrace 
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s dalšími sensorickými modalitami sloužícími k vnímání vlastního pohybu, jejichž postižení je 
u AD pravděpodobně důsledkem degenerace zadního parietálního kortexu. Tato teorie byla 
podpořena korelací výkonu prahu zrakového vnímání pohybu (testy na magnocelulární 
systém) s poruchou navigace v reálném prostředí nemocnice (Tetewsky & Duffy, 1999) i 
v papírově administrovaném testu Money Road Map test (MRM). (O'Brien et al., 2001) 
Výsledky dalších studií podporují výše zmíněné nálezy a prokazují u pacientů s AD poruchu 
učení se navigačním značkám a jejich využívání, (Cherrier et al., 2001) cožopět svědčí pro 
poruchu ve zrakové složce navigace. (Monacelli et al., 2003) 
Hypotéza, že deficit percepce a zpracování zrakové informace může být alespoň částečnou 
příčinou poruchy orientace i u pacientů s MCI, byl postulován na základě nálezu poruchy 
zrakového vnímání pohybu přibližně u poloviny těchto pacientů. (Mapstone et al., 2003) Tato 
porucha navíc korelovala s výsledky v Money Road Map testu, ale nikoli s paměťovými testy. 
V uvedené studii skórovali nicméně pacienti v testu MRM na úrovni norem, což nakonec 
nesvědčilo pro poruchu prostorové navigace u pacientů v prodromální fázi kognitivního 
postižení.  
Ačkoliv je porucha paměti jedním z nejdůležitějších příznaků AD, její vztah k poruše 
prostorové navigace u pacientů s AD a MCI není jasný. Námi nalezená porucha zejména 
alocentrické navigace u pacientů s aMCI poukazuje na možnou souvislost s hipokampální 
dysfunkcí u této podskupiny. Zhoršená alocentrická navigace u pacientů s lézí 
mediotemporálních struktur byla dokumentována v analogu Morrisova vodního bludiště 
(Feigenbaum & Morris, 2004; Holdstock et al., 2000) i v testu virtuální reality. (King et al., 
2002) Porucha orientace byla u těchto pacientů prokázána i v reálném prostředí. (Maguire, 
Burke, Phillips, & Staunton, 1996) 
Na základě výše uvedených studií se zdá, že selektivní porucha alocentrické navigace u 
podtypu aMCIsd potvrzená v naší studii tedy může být pokládána za důsledek poškození 
mediotemporálního laloku prokázaného u pacientů s aMCI (Grundman et al., 2004; Pennanen 
et al., 2004) a nikoli poruchy vnímání zrakové informace.  
Na druhou stranu pacienti s aMCImd a pacienti s AD byli postiženi ve všech subtestech 
prostorové navigace pravděpodobně v důsledku poškození jak paměti, tak poruchy zrakového 
vnímání a zpracování informace. Spíše globální deficit prostorové navigace v těchto 2 
podskupinách poukazuje na difuzní mozkové postižení přesahující postižení hipokampu, což 
je v souladu s neuropsychologickým profilem prokazujícím postižení více kognitivních domén 
u těchto pacientů. (Baudic et al., 2006; Braak & Braak, 1991; Brun & Gustafson, 1976; Nagy 
et al., 1999)  
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Je prokázáno, že pacienti s aMCImd konvertují častěji do AD v porovnání se skupinou 
aMCIsd. (Tabert et al., 2006) Podobnost postižení prostorové navigace u pacientů s aMCImd a 
AD je v souladu se současným názorem vnímajícím pacienty aMCImd jako pacienty 
s prodromální AD, na rozdíl od aMCIsd, kde pacienti konvertovali méně často a navíc velká 
část této skupiny konvertovala během let zpět do normálního stavu. (Han et al., 2012; Manly 
et al., 2008; Tabert et al., 2006) 
Náš nález neporušené prostorové paměti a navigace u pacientů s SMC je v souladu s dalšími 
studiemi prokazujícími ušetření kognice v této skupině (skórování v neuropsychologických 
testech na úrovni norem), což je vlastnost, která tuto skupinu definuje. (Jonker, Geerlings, & 
Schmand, 2000) Tuto skupinu pacientů jsme zahrnuli do naší studie, protože je prokázáno, že 
subjektivní stížnosti na poruchy paměti u pacientů s normální kognicí zvyšují riziko 
pozdějšího rozvoje MCI a demence. (Gifford et al., 2014)  
Naše studie ukazuje, že poruchy prostorové navigace n jsou přítomny pouze u pacientů 
s AD, ale jsou detekovatelné již dříve ve stádiu MCI. Dle našich výsledků se zdá, že 
porucha orientace u pacientů s MCI je důsledkem poruchy prostorové paměti. Její 
testování u nedementních pacientů by proto mohlo mít význam v časné diagnostice 
kognitivního postižení a sloužit tak jako časný biomarker AD. V této indikaci by mohly 
nalézt uplatnění zejména počítačové testy, jejichž výhoda spočívá v jejich snadné 
dostupnosti a nízkých nákladech. Mohou tak v blízké budoucnosti rozšířit rutinn ě 
prováděná neuropsychologická vyšetření o testování této dosud opomíjené domény. 
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7) Porucha prostorové navigace u pacientů s 
hipokampálním a nehipokampálním typem 
mírné kognitivní poruchy 
Bude se prostorová navigace u pacientů s aMCI lišit v závislosti na typu postižení 
deklarativní paměti (pacienti s hipokampálním typem paměti vs. pacienti 
s nehipokampálním typem paměti)?  
 
V této práci jsme opět testovali pacienty s kognitivním deficitem v lidském analogu Morrisova 
vodního bludiště, které je rozšířeným standardním nástrojem pro testování kognice u zvířat. 
V návaznosti na naše předchozí studie s pacienty s AD a MCI, a v souladu s moderními 
teoriemi o hipokampální poruše paměti u pacientů s AD, jsme zjistili rozdíly mezi subtypy 
aMCI. (Hort et al., 2007; Laczó et al., 2006) 
Cílem naší studie bylo zjistit, zda se liší prostorová navigace u pacientů z 2 podskupin aMCI – 
u pacientů s postižením paměti hipokampálního typu versus u pacientů s postižením paměti 
nehipokampálního typu, o kterém se př dpokládá, že je způsobeno dysexekutivním 
syndromem. (Dubois & Albert, 2004) Vzhledem k tomu, že je známo, že hipokampální typ 
poruchy paměti je přítomen u pacientů s AD (Pillon, Deweer, Agid, & Dubois, 1993; Tounsi 
et al., 1999) a to možná již ve stádiu MCI, (B. Dubois et al., 2007) mohlo by vyšetř ní 
prostorové navigace pomoci objasnit příčinu této dysfunkce a pomoci v predikci AD u 
pacientů s aMCI.  
V souladu s naší hypotézou jsme nalezli rozdíly mezi hipokampální aMCI (HaMCI) a 
nehipokampální aMCI (NHaMCI). Zejména ve druhé části subtestů skórovali pacienti 
s HaMCI na úrovni pacientů s AD a výrazně hůře než pacienti s podtypem NHamci, což 
svědčí pro vyjádřené rozdíly ve schopnosti učení.  
Pacienti v obou podskupinách aMCI se nelišili ve standardních testech volného vybavení. 
Abychom vyloučili možnost, že rozdíly v prostorové navigaci byly způsobeny celkovým 
postižením ve volném vybavení z deklarativní paměti, provedli jsme kontrolu pro skóre 
v AVLT. I po této korekci byly rozdíly v prostorové navigaci mezi HaMCI a NHaMCI nadále 
signifikantní. Nabízí se tedy vysvětlení, že poruchy navigace mezi těmito podskupinami byly 
způsobeny kvalitativními rozdíly v mozkovém postižení (postižení hipokampu u pacientů 
s HaMCI vs. postižení spíše frontálních laloků a jejich okruhů v druhé podskupině).  
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Prokázali jsme postižení všech složek prostorové naigace v testu skrytého cíle a zejména pak 
postižení alocentrické paměti u pacientů s HaMCI. Tito pacienti navíc nevykazovali žádný 
efekt učení. Výsledky byly analogické výsledkům u pacientů s mírnou AD, což odpovídá i 
představě, že pacienti s HaMCI reprezentují zejména prodromální stádium AD a je ve shodě 
se studiemi prokazujícími výraznou roli hipokampu pro alocentrikcou navigaci u lidí i zvířat. 
(Astur et al., 2002; R. G. M. Morris, Garrud, Rawlins, & Okeefe, 1982; Okeefe & Dostrovs, 
1971) Pacienti s HaMCI byli postiženi též v navigaci egocentrické, což svědčí pro kombinaci 
s postižením dalších mozkových struktur mimo hipokampus. Je známo, že egocentrická 
navigace úzce souvisí s parietálními laloky (Aguirre et al., 1998; Astur et al., 2002), které jsou 
postiženy již v časné fázi AD (Ibanez et al., 1998; Rossor, Kennedy, & Frackowiak, 1996) a 
jejichž postižení je prokazatelné již ve fázi MCI. (Mapstone et al., 2003) 
Na rozdíl od toho se pacienti s NHaMCI lišili – prost rová navigace byla narušena zejména 
v alocentrické složce a byla celkově méně postižená ve srovnání s hipokampální skupinou, 
pacienti s NHaMCI navíc vykazovali efekt učení. Studie prokazují, že frontální lalok a jeho 
okruhy, které jsou pravděpodobně hlavním substrátem postižení u pacientů s NHaMCI, jsou 
důležité pro plánování, mentální flexibilitu včetně přepínání mezi jednotlivými úkoly. 
(Koechlin et al., 1999; Lezak et al., 2012) Porucha navigace u této skupiny může být 
důsledkem neschopnosti přepnout z egocentrické na alocentrickou navigační strategii 
(alocentrický subtest následoval bezprostředně po subtestu egocentrické paměti). Zachovaná 
schopnost učení v této skupině spíše nesvědčí pro to, že by porucha navigace byla způsobena 
u pacientů s NHaMCI hipokampální dysfunkcí.  
Pacienti s mírnou AD byli těžce postiženi ve všech navigačních subtestech, což potvrzuje 
dřívější výsledky poukazující na poruchy prostorové navig ce a paměti v počátečních stádiích 
AD. (Hort et al., 2007; Cherrier et al., 2001; Kessl , Feijen, & Postma, 2005; Monacelli et al., 
2003)  
Náš nález ušetření prostorové navigace u naMCI odpovídá předchozím výsledkům. (Hort et 
al., 2007)  
Naše práce ukazuje, že vyšetření prostorové navigace je schopné potenciálně odlišit 
pacienty s hipokampální poruchou paměti, kteří jsou považováni za prodromální AD, od 
pacientů s nehipokampálním deficitem, který je pravděpodobně důsledkem vaskulárních 
či jiných změn frontálních laloků a jejich okruhů. Test HGT tak může potenciálně 
napomoci k lepší identifikace rizikových pacientů.  
Limitacemi studie je zejména nezahrnutí dat ze zobrazovacích metod do analýz a průřezový 
design neumožňující přesně určit, kdo z pacientů opravdu konvertoval do AD.  
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Obdobné výsledky jsme nalezli v počítačové verzi testu, což potvrzuje konvergenční validitu 
obou testů a dále posouvá význam výsledků blíže ke klinickému využití.  
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Závěr a význam výsledků  
Časná a diferenciální diagnostika Alzheimerovy choroby kognitivními testy je spojena 
zejména se snahou postihnout postižení hipokampu a mediotemporálních struktur, 
které jsou u této choroby zasaženy časně a masivně.  
1) Z hlediska neuropsychologického je tedy klíčové najít neuropsychologický test odrážející 
selektivně postižení hipokampů. V první práci jsem srovnával několik standardně 
používaných paměťových testů ve vztahu ke schopnosti reflektovat hipokampální atrofii 
v nedementní geriatrické populaci a došel jsem k závěru, že test ECR s kontrolovaným 
ukládáním a vybavením s vodítky, konstruovaný speciálně k postižení hipokampální 
dysfunkce, nepřevyšuje standardní paměťové testy bez tohoto paradigmatu. V nedementní 
populaci jsme tedy nepotvrdili hypotézu o větší selektivitě testů s kontrolovaným 
ukládáním a vybavením s vodítky k poškození hipokampu. Příčina je nejspíše zejména 
stropový efekt testu ECR u této relativně málo postižené populace. Výsledek má 
bezprostřední důsledek pro klinickou praxi, kdy není důvod upřednostňovat testy s KUVV 
v nedementní populaci. (Vyhnalek et al., 2014) 
 
2) Paměťový test ECR jsme poté testovali v druhé práci u pacientů s lehkou demencí a 
zkoumali jeho diskriminační schopnosti v odlišení AD a bvFTD. V těchto kognitivně 
alterovanějších skupinách jsme naopak potvrdili vysokou sensitivitu a specificitu tohoto 
testu k odlišení AD a bvFTD a potažmo hipokampálního a frontálního typu poruchy 
paměti. Test vykazoval též výborné psychometrické vlastno i pro odlišení těchto 2 
demencí od norem a doporučujeme ho tedy k rutinnímu použití. Potvrdili jsme tedy 
hypotézu postulovanou na základě teoretických předpokladů a dosavadních 
publikovaných výzkumů. Součástí práce jsou i normy a doporučené cut-off hodnoty pro 
českou populaci.  (Urbanova et al., 2014 – v recenzním řízení) Nález potvrzuje teorii o 
hipokampálním a nehipokampálním typu poruchy paměti postulovanou Brunem Dubois. 









3) V další studii jsme se zabývali analýzou v klinické praxi často používaného 
screeningového testu hodin a jeho použitelností při diagnostice kognitivního deficitu u 
nedementních pacientů (u pacientů s aMCI). Srovnali jsme několik skórovacích systémů a 
prokázali, že systémem s nejlepší sensitivitou a specificitou je nejkomplexnější systém dle 
Cohena. Psychometrické vlastnosti testu hodin se zvýší při použití v kombinaci s testem 
MMSE. Potvrdili jsme tedy naše hypotézy. Avšak i při použití tohoto Cohenova systému 
je sensitivita a specificita pro záchyt aMCI nízká a nelze ji doporučit do klinické praxe. 
Kombinaci testu hodin s testem MMSE doporučujeme v klinické praxi, nemáme-li 
možnost vyšetření neuropsychologickou baterií. (Rubínová et al. 2014 – v recenzním 
řízení) 
 
4) Vzhledem k tomu, že struktury mediotemporálního lalku jsou anatomicky i funkčně úzce 
spjaty s čichovým mozkem, zabývali jsme se v dalších pracích vyšetřením čichu. Na 
souboru pacientů s různými podtypy MCI jsme potvrdili postižení čichu jak u aMCI, která 
předchází nejčastěji AD, tak i u podtypu naMCI, u kterého pacienti konvertují často i do 
jiných typů demencí. Ve skupině aMCI jsme potvrdili výraznější postižení u podskupiny 
aMCImd ve srovnání s aMCIsd. V analýze hodnotící souvislost poruchy čichu s kognicí 
jsme ve skupině aMCI dle očekávání nalezli úzký vztah s výkonem 
v neuropsychologických testech a to zejména s poruchami paměti, což odpovídá relativní 
uniformitě aMCI jako skupiny reprezentující zejména prodromální AD. Ve skupině aMCI 
jsme tedy potvrdili všechny předpokládané hypotézy. V souladu s našimi očekáváními 
bylo i postižení čichu u podskupiny naMCI. Naopak v této podskupině MCI jsme 
navzdory našim předpokladům neprokázali vztah s kognitivními funkcemi, což je nejspíše 
důsledek etiologické heterogenity u tohoto postižení. Dle našich výsledků se bohužel zdá, 
že vyšetření čichové identifikace dokáže sice diferencovat pacienty s kognitivním 
deficitem od norem, ale nerozliší jejich etiologii.  (Vyhnálek et al, 2014 – v recenzním 
řízení) 
5) V další studii čichové identifikace s naším originálním testem MHST jsme se zaměřili na 
vyšetření pacientů s klinickými podtypy FTLD ve stádiu lehké demence. Prokázali jsme 
postižení čichu u všech testovaných klinických subtypů. V souladu s našimi očekáváními 
jsme u sémantické demence a bvFTD potvrdili dřívější publikované nálezy. Poruchu čichu 
jsme prokázali i u podtypu primární progresivní afázie a rozšířili tak stávající úzké 
znalosti. Jako zajímavý vnímám zejména náš nález poruchy čichu u kognitivně 
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postižených pacientů s PSP, což vneslo světlo do rozporuplných nálezů poruch čichu u 
pacientů s PSP ve světové literatuře. Postižení čichu ve skupině FTLD nesouviselo 
s postižením kognice a zdá se tedy, že v této heterogenní skupině klinických jednotek je 
narušení čichu důsledkem postižení rozličných struktur čichového mozku. Výrazné 
postižení čichu u všech podtypů FTLD by mohlo být do budoucna využitelné pro 
diferenciální diagnostiku této skupiny chorob například proti neorganicky podmíně ým 
poruchám chování při psychiatrických onemocně ích. (Magerová et al 2014) 
 
6) Součástí výzkumů bylo i vyšetření paměti v lidském analogu Morrisova vodního bludiště 
zvaném Blue velvet arena. V tomto unikátním zařízení umožňujícím testovat separátně 
hipokampálně závislou alocentrickou navigaci a navigaci egocentrickou závislou zejména 
na parietálním laloku, jsme v souladu s našimi hypotézami prokázali postižení prostorové 
navigace již ve stádiu aMCI. Kromě postižení navigace měli pacienti s aMCI též výrazně 
narušenou schopnost učení a to zejména v podskupině aMCImd, kde pacienti skórovali 
podobně jako pacienti s lehkou AD. (Hort et al. 2007) V další práci jsme potom v souladu 
s našimi hypotézami dokázali, že pacienti s aMCI s hipokampálním typem postižení 
paměti skórují výrazně hůře ve srovnání s pacienty s aMCI s poruchou paměti 
nehipokampálního typu, které je považováno za důsledek spíše narušení frontálních 
okruhů. V souladu s našimi hypotézami jsme nalezli výraznější postižení na hipokampu 
závislé alocentrické navigace u pacientů s hipokampálním postižením paměti ve srovnání 
s NHaMCI. Navíc jsme ukázali postižení navigace egoc ntrické u pacientů s HaMCI, což 
poukazuje na difuzní postižení mozku zahrnující i par etální laloky a je v souladu se 
současnými teoriemi považujícími podtyp HaMCI za prodromální stádium AD. Dle našich 
očekávání jsme prokázali silnou korelaci počítačového testu s reálnou verzí testu 
prostorové navigace, což dále posouvá význam našeho výzkumu směrem k rutinnímu 
klinickému využití.  (Laczo et al., 2009, Laczo et al., 2012) 
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